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Sinteza nukleofilnega in deoksifluorirnega reagenta na osnovi imidazolijevih 
polifluoridov v vodnem mediju 
Povzetek: Vir nukleofilnih fluodnih ionov 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijev 
trifluorid je bil pripravljen v vodni raztopini s pomočjo uporabe fluorovodikove kisline, 
kot cenovno ugodnega vira fluoridnih ionov, z dobrimi izkoristki. V namene priprave 
polimernega nosilca imidazolijevega fluoridnega reagenta je bil sintetiziran tudi 2-
benzilimidazolijev derivat polifluorida. S pomočjo kloriranja v vodni raztopini 
natrijevega hipoklorita je bil na enostaven in cenovno ugoden način v preparativne 
namene pripravljen tudi 2-kloroimidazolijev polifluorid, ki je derivat reagenta 
PhenoFluor. Sintetizirana sol je obstojna na zraku in se lahko uporablja za 
deoksifluoriranje tudi pod neinertnimi pogoji brez uporabe eksternega vira fluoridnih 
ionov. 
Ključne besede: nukleofilno fluoriranje, deoksifluoriranje, vodni medij, polifluoridi, 
imidazolijeve soli  
 
Synthesis of novel nucleophilic and deoxyfluorinating reagent based on imidazolium 
polyfluorides in aqueous media 
Abstract: Synthesis of nucleophilic fluoride reagent based on imidazolium polyfluoride 
was accomplished in aqueous solution by ion exchange with hydrofluoric acid as cheap 
source of fluoride ions. With our goal of bonding the imidazolium based fluoride reagents 
on the polymeric solid support a substituted 2-benzylimidazolium polyfluoride was 
synthesised to check for reactivity of bulky imidazolium cation. By chlorination in 
aqueous solution of sodium hypochlorite an easily approachable synthesis of 2-chloro 
substituted imidazolium polyfluoride, derivative of PhenoFluor reagent, was also 
accomplished. It is air-stable and showes remarkable stabillity towards hydrolysis even 
at elevated temperatures and alkaline solution. Deoxyfluorination of heteroaromatic 
phenol and carboxylic acid under non-inert conditions was achieved without use of 
external fluoride ions. 
Keywords: nucleophilic fluorination, deoxyfluorination, aqueous medium, 
polyfluorides, imidazolium salts 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov  
Enote 
Å angstrom (10-10 m) 
ppm število delov na miljon (angl. part per million) 
kcal kilokalorija 
Simboli 
e+ pozitron 
νe električni nevtrino 
Kratice 
aHF  brezvodna fluorovodikova kislina 
bmim  1-butil-3-metilimidazolijev kation 
DBU  1,8-diazabiciklo[5.4.0]undek-7-en 
DABCO 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan 
DFI  2,2-difluoro-1,3-dimetilimidazolidin 
DIPEA N,N –diizopropiletilamin 
FDA  Zvezna agencija za hrano in zdravila (angl. Food and Drug  
  Administration) 
18F-FDG 2-deoksi-2-(18F)-fluoroglukoza 
FEP  fluorirani etilen propilen (angl. fluorinated ethylene propylene) 
F-TEDA N-fluoro-N-klorometiltrietilendiamonijev bis(tetrafluoroborat), tudi 
  SelectfluorTM  
IR  infrardeč 
ISE  ionoselektivna elektroda 
MW  mikrovalovi 
NFOBS N-fluoro-o-benzendisulfonimid 
NFPy  N-fluoropiridinijev tetrafluoroborat 
NFSI  N-fluorobenzensulfonimid 
NFTh  1-fluoro-4-hidroksi-1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan, tudi Accufluor 
NHC  N-heterociklični karben (angl. N-heterocyclic carbene) 
NMR  jedrska magnetna resonance (angl. nuclear magnetic resonance) 
PET  pozitronska emisijska tomografija 
PTFE  politetrafluoroetilen 
  
SET  prenos enega elektrona (angl. single electron transfer) 
SSRI  selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (angl. selective 
  serotonine reuptake inhibitor) 
TBAF  tetrabutilamonijev fluorid 
THF  tetrahidrofuran 
TMAF  tetrametilamonijev fluorid 
TREAT-HF trietilamin trihidrofluorid 
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1 Uvod  
1.1 Pomen fluora v vsakdanjem življenju 
Fluor je izredno zanimiv element, ki se od preostalih elementov razlikuje po svoji 
ekstremni reaktivnosti. Je izredno močan oksidant, kar je posledica njegove 
elektronegativnosti ter šibke vezi F-F v molekuli fluora. Z drugimi elementi pa po drugi 
strani tvori izredno močne in polarne vezi. Večina ionskih, tako kot tudi kovalentnih 
spojin s fluorom je zato zelo stabilnih. V naravi ga najdemo izključno v ionski obliki kot 
fluoridni ion, najpogosteje v mineralih fluoroapatit (Ca5(PO4)3F), fluorit (CaF2) in kriolit 
(Na3AlF6). Vsi našteti minerali imajo zelo pomembno industrijsko vrednost. Večina 
ionskih spojin s fluorom ima zaradi močne ionske vezi zelo visoke mrežne entalpije, kar 
prispeva k njihovi stabilnosti. Podobne lastnosti kažejo tudi organske spojine, ki 
vsebujejo vez C-F. V organski kemiji je ta znana kot četrta najmočnejša vez (za vezmi B-
F, Si-F in H-F) in je posledično zelo kratka z visoko energijo disociacije, kar prispeva k 
njeni stabilnosti. V povprečju vez C-F meri 1.35 Å (primerjava z ostalimi halogeni je 
podana v Tabeli 1.1) [1], [2]. 
Najuporabnejša anorganska oblika fluora je definitivno fluoridni ion. Uporablja se ga pri 
izdelavi zobnih past z namenom, da bi vodotopni mineral hidroksiapatit, ki je glavni 
sestavni del zoba, pretvorili v netopni fluoroapatit in s tem preprečili gnitje zoba. 
Ponekod, predvsem v Ameriki, dodajo fluorid zaradi podobnih namenov tudi v pitno 
vodo, ki priteka iz vodovodnih sistemov. Priporočljiva koncentracija fluorida je 1,0-1,5 
mg/L [3].  
 
 
 
 
Fluor ima velik pomen v organski kemiji, ker z ogljikom tvori izredno močno vez in 
posledično nereaktivno, ter termično stabilno molekulo. V industriji to najpogosteje 
izkoriščajo za izdelavo polimerov kot sta na primer teflon (PTFE, politetrafluoroetilen) 
in FEP (fluoriran etilen-propilen). Oba se uporabljata za izdelavo termično stabilnih 
plastik in ju pogosto najdemo v vsakodnevnem življenju. 
Ogromen pomen ima tudi v farmacevtski industriji, saj nastopa v številnih zdravilnih 
učinkovinah. Ocenjuje se, da ga v svoji strukturi vsebuje 20-25% vseh zdravilnih 
učinkovin [4]. Dejstvo da ima vnos fluora v strukturo zdravil številne pozitivne učinke je 
spojina  dolžina vezi [ppm] energija disociacije [kcal/mol] 
CH3-F 139 115 
CH3-Cl 178 83.7 
CH3-Br 193 72.1 
CH3-I 214 57.6 
CH3-H 109 104.9 
Tabela 1.1 Primerjava dolžin vezi in energije disociacije vezi za spojine CH3-X. 
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znano že dolgo časa. Eden izmed glavnih pozitivnih učinkov je povečanje lipofilnosti 
(topnost v maščobah) molekule, saj je vez C-F še bolj hidrofobna kot vez C-H, s tem pa 
zaradi večje permeabilnosti preko lipidnih membran celic močno prispeva k povečanju 
biološke razpoložljivosti (angl. bioavailability, delež molekul, ki dejansko pride do 
tarčnih encimov). Na primer, (trifluorometil)benzen je kar 57% bolj lipofilen kot toluen, 
zato je skupina –CF3 pogosti fragment v učinkovinah [3]. Prednost zamenjave vodika s 
fluorom v biološko aktivnih molekul je tudi v tem, da sta si po velikosti dovolj podobna 
in fluor v bioloških sistemih nima večjih steričnih vplivov (radij fluora je le 12.5 % večji 
od vodikovega) [3]. Po drugi strani pa lahko močne elektrostatske interakcije fluora z 
drugimi skupinami povzročijo signifikantne konformacijske spremembe. Fluor tudi 
zaradi močnih indukcijskih efektov poveča kislost/zmanjša bazičnost prostetičnih skupin 
v molekuli, kar je zopet lahko ključno pri načrtovanju zdravilnih učinkovin. Znano je na 
primer, da močno bazične skupine v molekuli učinkovine zmanjšajo njeno biološko 
razpoložljivost. Z vnosom fluora v neposredno bližino teh skupin se zmanjša njihova 
bazičnost in tako poveča biološka razpoložljivost brez dodatnih negativnih efektov. Poleg 
tega pa fluor znatno prispeva k večjemu razpolovnemu času molekul, saj je močno vez 
C-F težje metabolno razgraditi (485 kJ mol-1 za C-F  v primerjavi z 416 kJ mol-1 za C-H 
vez) [5]. Zelo dobro poznana strategija je vnos fluora na aromatske obroče, kjer 
signifikantno upočasni oksidativne metabolne procese citokroma P450 monooksigenaz. 
Pri tem igra vlogo elektron-akceptorska narava fluora, ki upočasni hitrosti reakcij 
hidrolitskega metabolizma. Določene aromatske spojine se v telesu pretvorijo v nevarne 
epokside (reaktivne kisikove zvrsti), ki so ekstremno kancerogeni, zato se navadno fluor 
v aromatske obroče uvaja na mesto para, saj tako aromatski obroč zaščitimo pred tvorbo 
epoksidov. Za razliko od ostalih halogenov je vez ogljika s fluorom zelo stabilna in 
nereaktivna, kar izključuje možnost dodatnih nezaželenih reakcij, ki bi lahko potekale v 
bioloških sistemih in povzročale toksičnost. 
Število zdravil, ki vsebujejo fluor, se je na trgu v zadnjih letih drastično povečalo, kar 
potrjujejo tudi številni znanstveni članki. Od leta 2009 je po odobritvi FDA na trg prišlo 
več kot 140 učinkovin, ki vsebujejo fluor. Številne izmed teh učinkovin prinašajo letni 
prihodek v vrednosti več milijard evrov in predstavljajo ene izmed najbolj uspešnih 
zdravil [5, 6, 8-11]. Fluor je tako že dolga leta prisoten v številnih zdravilnih učinkovinah. 
Predstavniki takih učinkovin so: SSRI antidepresivi (zaviralci ponovnega privzema 
serotonina), med njimi zelo dobro poznane znamke, kot so fluksetin (Prozac), citalopram 
(Celexa), escitalopram (Lexapro), fluvoksamin (Luvox); nekateri kortikosteroidi za 
višanje krvnega pritiska, kot so deksametaton, fludrokortizon, triamkinolon; 5-
fluoruracil, ki se uporablja pri zdravljenju raka (antimetabolit); fluorokinolini, ki spadajo 
med antibiotike širokega spektra delovanja, med njimi je najbolj znan ciprofloksacin. 
Fluorove spojine so tudi v uporabi pri anesteziji, saj so precej varnejše in nevnetljive za 
razliko od prej uporabljenih anestetikov. Znani anestetiki z vsebnostjo fluora so ogljikovi 
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halogenidi (halotan) ali fluorirani etri (sevofluran, desfluran). Strukture nekaterih izmed 
omenjenih učinkovin so narisane na Shemi 1.1.  
 
V medicini je fluor uporaben tudi pri pozitronski emisijski tomografiji (PET), ki ustvari 
tridimenzionalno sliko funkcijskih procesov v telesu. Izotop fluora 18F je β+ radioaktivni 
sevalec (to pomeni, da radioaktivno razpade, pri čemer odda pozitron) z razpolovnim 
časom približno 110 minut, kar ga naredi idealnega kandidata za PET slikanje (Enačba 
1.1). Željeno biološko aktivno snov se najprej označi z izotopom fluora 18F in se jo nato 
vbrizga v telo pacienta. Glede na funkcijo vbrizgane biološke snovi in PET slike, je 
možno zaznati probleme v telesu. Zelo uporaben označevalec je na primer 2-deoksi-2-
(18F)-fluoroglukoza (18F-FDG), ki odraža stopnjo presnove glukoze v telesu, s čimer je 
mogoče identificirati rakaste tvorbe. Te namreč zaradi svoje hitre delitve celic potrebujejo 
ogromne količine glukoze za svoje preživetje. Drugi uporabni označevalci so tudi spojine, 
ki se vežejo na beljakovinske agregate v možganih in tako omogočajo spremljanje poteka 
Alzheimerjeve bolezni, ter fluorodopa, ki je prekurzor nevrotransmitorja dopamina in 
lahko pokaže možne napake pri sintezi oziroma sproščanju dopamina v možganih. 
 
Enačba 1.1 Zapis radioaktivnega razpada izotopa fluora 18F 
Tako je fluor v zadnjih dveh desetletij doživel pravi vzpon v farmacevtski industriji. 
Število zdravilnih učinkovin z vsebnostjo fluora in število novih objav v povezavi s 
fluorom se z letom v leto veča. Predvideva se, da bo po takšnem trendu skupaj z vsemi 
učinkovinami, ki se bodo v prihodnje pojavile na trgu, delež učinkovin s fluorom narasel 
Shema 1.1 Strukture nekaterih zdravilnih učinkovin, ki vsebujejo fluor. 
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iz 20% na skoraj 30%. Rosuvastatin je leta 2013 postal četrta najbolj prodana učinkovina 
(5.2 milijard dolarjev) in hkrati trinajsto najpogosteje predpisano zdravilo. Flutikazon 
propionat je zdravilo proti astmi in se trenutno nahaja na šestem mestu glede na prodajo 
in številu predpisanih receptov (5.0 milijard dolarjev) [7]. Kljub ogromnih zahtevah po 
uvajanju fluora v organske molekule pa zaradi nenavadne narave fluora obstaja relativno 
malo načinov, ki bi omogočili uvajanje fluora v organske spojine. Elementarni fluor je 
preveč reaktiven in neselektiven. Izkaže se, da je tvorba vezi C-F (za razliko od ostalih 
halogenov) izjemno težavna. Šele v zadnjih 30 letih se je razvilo večje število reagentov 
na bazi fluora, ki omogočajo različne sinteze različnih fluorovih spojin. Pri organskih 
sintezah se večino učinkovin sintetizira iz prekurzorjov, ki že vsebujejo fluor. Tak primer 
sta citalopram in ciprofloksacin. Reagente na bazi fluora pa se je do sedaj le redko 
uporabljalo, po večinoma so bile v uporabi anorganske soli fluoridov za nukleofilno 
uvajanje fluora. Tako se na industrijskem merilu na primer sintetizira 18F-FDG. V zadnjih 
10 letih je bilo razvitih kar nekaj anorganskih in organskih fluorovih spojin,  ki omogočajo 
fluoriranje. Tako se lahko fluor uvaja v poznejših stopnjah organskih sintez (angl. t.i. 
»Late-stage fluorination«) in s tem omogočamo večjo fleksibilnost sinteze. To je nov 
pomemben korak v farmacevtski industriji. Slabost večine teh reagentov je njihova 
kompleksna sinteza in neodpornost na vodo, saj večina bazira na N-F ali S-F vezi. 
Nekateri izmed teh reagentov so tudi termično nestabilni. Večina sintez reagentov je 
dragih, sinteza pa zahteva posebne inertne pogoje (npr. na Schlenkovem sistemu). 
Pogosto je potrebno tudi reagente hraniti pod inertnimi pogoji, zato se vse bolj pojavlja 
potreba po neobčutljivih, poceni in zelenih reagentih, s katerimi je enostavneje rokovati. 
Poleg tega so v reakcijah pomembni dobri izkoristki in enostavne ločbe produktov. Do 
sedaj so se razvili številni reagenti, ki so dober približek takemu idealu, vendar nobeden 
od njih ne zadosti vsem pogojem.  
Fluorirne reagente, ki konstruirajo vez C-F, v splošnem delimo v dve skupine: elektrofilne 
in nukleofilne. Mehanizem fluoriranja pa se seveda razlikuje od reagenta do reagenta in 
je odvisen predvsem od izstopajoče skupine (–H, –OH, -Hal,…) ter od mesta kamor 
uvajamo fluor. Nekaj takšnih nukleofilnih fluorirnih reagentov je opisanih v nadaljevanju. 
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1.2 Nukleofilni fluorirni reagenti - pregled in sinteze 
Fluorirne reagente tipično razdelimo na dva tipa: elektrofilne in nukleofilne fluorirne 
reagente. Ker se v svojem diplomskem delu posvetim predvsem sintezi in uporabi dveh 
nukleofilnih fluorirnih reagentov, se bom osredotočil zgolj na ta tip reagentov. Med te 
uvrščamo reagente s fluorovim atomom nukleofilnega značaja, ki napade elektrofilni 
center (največkrat je to ogljik). Velikokrat nukleofilni napad fluora tudi izpodrine 
izstopajočo skupino – nukleofilna substitucija. Pogosti tipi reakcij so nukleofilne adicije 
na elektrofilne karbonile, alkene in heteroaromate, ter nukleofilne substitucije tako 
nasičenih kot tudi nenasičenih aromatskih sistemov. Zaradi velikih aktivacijskih energij 
je veliko reakcij z nukleofilnimi reagenti kataliziranih s prehodnimi kovinami. 
1.2.1 Anorganske fluoridne soli 
Anorganske fluoridne soli delujejo kot donor t.i. ''golega'' fluoridnega iona v nukleofilnih 
substitucijah. So zelo uporabne zaradi njihove relativno lahke dostopnosti, zato jih radi 
izkoriščajo v industrijskem merilu. Večina reakcij poteka v organskih aprotičnih topilih 
kot je acetonitril, da ne pride do zmanjšanja nukleofilnosti fluoridnega iona. Ker je 
topnost anorganskih fluordnih soli v teh organskih topilih po večini zelo majhna, je 
potreben dodatek organskega kelatnega liganda (na primer 18-krona-6), ki tvori kompleks 
s kationom in izboljša topnost soli v organskem topilu. Sočasno poveča nukleofilnost 
fluoridnega iona in ga naredi bolj ''golega'' (od tod tudi ime ''goli fluoridni ion'', angl. 
''naked fluoride''), saj prekine interakcije s kationom in stabilizira prehodno stanje preko 
elektrostatskih interakcij. Zaradi slednjega je možno fluoriranje s cezijevim fluoridom v 
protičnih polarnih topilih (alkoholih). To je do sedaj najbolj pogosto uporabljena tehnika 
pri uvajanju fluora z nukleofilno substitucijo, predvsem pri sintezah 18F sledilcev kot je 
18F-FDG.  
• Kalijev fluorid (KF) 
Kalijev fluorid je zelo poceni in najbolj splošen vir fluoridnega iona. V industriji je 
pogosto uporaben za različne tipe nukleofilnih substitucij, velikokrat pri halogenskih 
zamenjavah (Finkelsteinova reakcija). Največkrat se uporablja skupaj z ligandi, ki vežejo 
nase kalijeve ione (kot so kronski etri), ali pa s katalizatorji faznega prehoda v organskih 
aprotičnih topilih, kot je to prikazano na Shemi 1.2. Fluoridi so tudi dobre baze, zato pri 
teh reakcijah poteka kompetativna eliminacija. 
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Na tak način se za medicinske namene sintetizira 2-deoksi-2-(18F)fluoroglukoza, [18F]-
FDG, le da se za kompleksacijo kalijevih ionov uporablja 2,2,2-kriptand (Shema 1.3). 
Omogoča pa tudi raznovrstne aromatske nukleofilne substitucije s fluoridom, kjer 
problemov za potek eliminacije ni. Te reakcije pa je potrebno po večini katalizirati s 
prehodnimi kovinami (Cu, Pd,…). Kalijev fluorid reagira le z močno aktiviranimi areni, 
med tem ko učinkovitejše fluoriranje dosežemo s CsF in AgF. Uporablja se tudi kot 
dodatek pri deoksifluoriranju alkoholov in za pripravo drugih fluorirnih reagentov kot vir 
fluorida [10]. 
• Cezijev fluorid (CsF) 
CsF je zelo podoben kalijevemu fluoridu, vendar nekoliko reaktivnejši zaradi visoke 
disociativnosti med ionoma. Uporaben je tako pri alifatskih kot tudi aromatskih 
nukleofilnih substitucijah in je ena od komponent zmesi Phenofluor MixTM [11]. Čeprav 
nukleofilne substitucije ne potekajo v polarnih protičnih topilih kot so alkoholi, pa 
fluoriranje s cezijevim fluoridom v terciarnih alkoholih poteka zelo hitro (Shema 1.4). 
Teoretične študije so pokazale, da tako nenavadno hitro reakcijo mediirajo ugodne 
interakcije v prehodnem stanju [12]. 
Shema 1.2 a) Reakcijska shema Finklsteinove reakcije alkil halogenidov s kalijev 
fluoridom. b) Reakcijska shema tipičnega nukleofilnega fluoriranja s kalijevim 
fluoridom. c)  Vezava kalijevega iona na 18-krona-6 in interakcije v kompleksu. 
Shema 1.3  Reakcijska shema uvajanja 18F pri sintezi 2-deoksi-2-
(18F)fluoroglukoze. 
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S CsF potekajo tudi aromatska fluoriranja manj aktiviranih aromatov. Pri tem pride do 
zamenjave halogenov, triflatov in borovih estrov na elektronsko deficientnih aromatih z 
uporabo paladijevih katalizatorjev [13]. 
Predvsem je uporaben pri fluoriranjih heteroaromatskih triflatov. Na tak način so uspešno 
sintetizirali fluorov derivat XAV939, inhibitor tankiraze in potencialno učinkovino proti 
raku prikazan na Shemi 1.5 [9]. 
• Srebrov (I) fluorid (AgF) 
Srebrov(I) fluorid je zaradi svoje dobre topnosti tako v vodi kot tudi v organskih topilih 
priročen vir nukleofilnih fluoridnih ionov. Omogoča podobne reakcije kot jih kalijev in 
cezijev fluorid. Pri nukleofilni substituciji fluora z drugim halogenom kot izstopajočo 
skupino nastane oborina srebrovega(I) halogenida, kar vodi potek reakcije in močno 
poenostavi ločbo (Shema 1.6). Uporaben je pri nukleofilnih substitucijah alkil in aril 
halogenidov.  
Shema 1.4 a) Reakcijski shemi nukleofilnega fluoriranja s cezijevim fluoridom b) 
Teoretični model prehodnega stanja za nukleofilno fluoriranje s cezijevim fluoridom v 
t-BuOH 
Shema 1.5 Shema sinteze fluorovega derivata XAV939 
Shema 1.6 Reakcijska shema fluoriranja aroamtskih halogenidov s srebrovim(I) 
fluoridom 
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1.2.2 Organske fluoridne soli  
Organske fluoridne soli se ne razlikujejo dosti od anorganskih fluoridnih soli kar se tiče 
reaktivnosti. Bistvena prednost v uporabi organskih fluoridov je njihova topnost v 
organskih topilih, saj ne potrebujejo katalizatorja faznega prehoda, reakcije pa tudi 
potekajo bistveno hitreje. Tudi interakcije med ioni so običajno šibkejše, kar zviša 
nukleofilnost ''golega'' fluoridnega iona. Organski fluoridni reagenti so povečini kvarterne 
amonijeve ali piridinijeve soli. Uporabljajo se lahko za odstranjevanje sililne zaščitne 
skupine, recimo silil enolatov.  
• tetra-n-butilamonijev fluorid (TBAF) 
TBAF je izmed najbolj splošnih organskih nukleofilnih fluorirnih reagentov. Z njim je 
mogoče izvedba vseh vrst nukleofilnih substitucij in adicij. Njegovi pomanjkljivosti sta 
izjemna higroskopnost in termična nestabilnost. Pri povišanih temperaturah namreč 
bazični fluorid deprotonira eno izmed butilnih skupin, tako da poteče Hoffmannova 
eliminacija. Nastanejo tributilamin, 1-buten in vodikov fluorid. Visoka higroskopnost pa 
zmanjša nukleofilnost, tako da je njegova komercialna dostopna oblika kot trihidrat 
(Bu4NF∙3H2O) uporabna le za odstranitev silil etrske zaščite in kot šibka baza. Prodaja se 
ga tudi kot kompleks s terc-butanolom, TBAF(t-BuOH)4, ki je manj higroskopen in 
bazičen, ampak to ne vpliva toliko na nukleofilnost fluorida [14]. Najbolj uporaben in 
reaktiven pa je brezvodni TBAF, s katerim potekajo nukleofilne aromatske substitucije 
že pri sobni temperaturi [15]. 
Brezvodni tetrabutilamonijev fluorid je zmožen brez uporabe katalizatorja fluoriranja aril 
halogenidov z nukleofilno aromatsko substitucijo, vendar te reakcije velikokrat potekajo 
s slabšimi izkoristki [15]. Uporablja se ga tudi pri fluoriranju alifatskih spojin. Tak primer 
je fluoriranje alilnih zvrsti z uporabo paladijevega katalizatorja, kar je prikazano na Shemi 
1.7 [15]. 
Shema 1.7 Nekatere reakcije nukleofilnega fluoriranja z reagentom TBAF 
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Sintezo brezvodnega TBAF se izvede v polarnem aprotičnem topilu kot je acetonitril z 
reakcijo tetrabutilamonijevega cianida in heksafluorobenzena [16]. Pri reakciji pride do 
nuklefilne aromatske substitucije in nastanka heksacianobenzena, ter TBAF (Shema 1.8). 
Prednost tovrstne reakcije je, da kakršno koli prisotno vodo veže nase nastali 
percianobenzen in tako posuši TBAF.  
• Tetrametilamonijev fluorid (TMAF) 
Tetrametilamonijev fluorid (TMAF) je cenejša alternativa TBAF. Je bolj reaktiven in se 
uporablja kot donor fluoridnega iona za odstranjevanje zaščitnih skupin, fluoriranja in kot 
močno bazo. Tako kot TBAF je tudi TMAF zelo higroskopen in ga je potrebno hraniti 
pod inertnimi pogoji. Prednost ima tudi v tem, da je precej stabilnejši od 
tetrabutilamonijevega fluorida, saj pri TMAF ne more potekati Hoffmanova eliminacija. 
Tudi njegova sinteza je cenejša in enostavnejša. Reagent se lahko sintetizira po dveh 
postopkih: prvi je z nevtralizacijo tetrametilamonijevega hidroksida in drugi z ionsko 
zamenjavo med tetrametilamonijevim kloridom in kalijevim fluoridom, kot je prikazano 
na Shemi 1.9. Prednost sintez je predvsem v ceni. Ker je reagent odporen na višje 
Shema 1.8 Sinteza reagenta TBAF  
Shema 1.9 a) Sinteza reagenta TMAF. b) Reakicje aromatske nukleofilne substitucije z 
TMAF. 
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temperature, ga je tudi lažje posušiti za razliko od TBAF. Slabost prve sinteze je ta, da 
pri njej nastaja tudi HF2
- ion, ki ga je težko odstraniti, pri drugi pa da zamenjava po večini 
ne poteče do konca in ostane prisotnih še nekaj kloridnih ionov. 
Reagent TMAF se uporablja pri aromatskem nukleofilnem fluoriranju in daje odlične 
izkoristke že pri sobni temperaturi. Na tak način so Sanford in sodelavci uspešno fluorirali 
veliko različnih aromatov in heteroaromatov, nekateri izmed njih so prikazani na Shemi 
1.9 [9].  
• Trietilamin trihidrofluorid (TREAT-HF) 
Trietilamin trihidrofluorid (TREAT-HF) je vir vodikovega fluorida in nukleofilnega 
fluorida. Brezvodni vodikov fluorid je eden izmed najcenejših fluorirnih reagentov, 
vendar zaradi nizkega vrelišča in korozivnosti povzroča logistične težave (predvsem 
toksičnost). TREAT-HF je tako blažja in veliko manj korozivna verzija HF. Omogoča 
adicije na dvojne in trojne vezi. Zaradi vezave dveh molekul HF pa je tukaj fluoridni ion 
precej inertnejši in veliko manj nukleofilen. Še vedno pa omogoča nukleofilno 
substitucijo aktiviranih zvrsti, kot so α-haloketoni in epoksidi, kar je prikazano na Shemi 
1.10 [6,15]. 
V kombinaciji z zlatovimi NHC kompleksi TREAT-HF omogoča katalitsko fluoriranje 
alkenov in alkinov [15]. S slednjimi nastanejo alkenil fluoridi. Nastanek teh fragmentov 
še ni toliko raziskan zaradi slabe regioselektivnosti in nepredvidljive geometrije dvojne 
Shema 1.10 a) Sinteza reagenta TREAT-HF. b) Nukleofilna substitucija α-haloketonov 
in epoksidov z reagentom TREAT-HF. c) Katalitsko fluoriranje alkinov s TREAT-HF. 
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vezi. Saidhijeva skupina je leta 2005 prvič izolirala zlatov(I) fluoridni kompleks s 
pomočjo N-heterocikličnih karbenov (NHC), ki so se izkazali kot katalizatorji nukleofilne 
adicije na dvojne in trojne vezi.  
Reagent TREAT-HF je možno sintetizirati z adicijo etrne raztopine brezvodnega HF v 
rahel presežek trietilamina pri 0 °C. Zaradi nizke korozivnosti ga je možno hraniti v 
borosilikatnem steklu vse do 150 °C. Je tudi zelo higroskopen, zato je priporočljivo delo 
pod inertnimi pogoji. 
• Piridinijev poli(hidrogen fluorid) ali Olahov reagent 
Olahov reagent je mešanica sestavljena iz približno 70 wt% HF in 30 wt% piridina 
(Shema 1.11). Nastalo zmes sestavljajo piridinijevi polifluoridi, ki so blažji reagenti 
vodikovega fluorida, podobno kot TREAT-HF. Je tudi nekoliko bolj koroziven. Zaradi 
solvatacije vodikovega fluorida na fluoridni anion je zopet nekoliko slabši nukleofilni 
reagent. Omogoča raznovrstne reakcije, med njimi je najbolj uporabna nukleofilna 
substitucija alifatskih alkoholov [17]. Glavna slabost reagenta je velika odvečna poraba 
fluora pri reakcijah, saj je ta v močnem presežku. Pojavljajo se tudi problemi z aktivnostjo 
reagenta. 
Olahov reagent se pripravi ga s kondenzacijo brezvodnega vodikovega fluorida v piridinu 
pri -78 °C s postopnim segrevanjem na sobno temperaturo. Nastala zmes piridinijevih 
poli(vodikovih fluoridov) vsebuje 9 molskih ekvivalentov HF (30 wt% piridin in 70 wt% 
vodikov fluorid). 
 
 
 
 
Shema 1.11 a) Shema sinteze Olahovega reagenta. b) Reakcija nukleofilne substitucije 
alifatskih alkoholov z Olahovim reagentom. 
1.2 Nukleofilni fluorirni reagenti - pregled in sinteze 
12 
 
• Imidazolijeve fluoridne soli (soli N-heterocikličnih karbenov) 
V zadnjem času so razvili tudi fluoridine reagente na osnovi imidazolijevega kationa. 
Dobro so poznane ionske tekočine imidazolijevega fluorida, kot je 1-butil-3-
metilimidazolijev fluorid ([bmim][F]), s katerim je z dobrimi izkoristki možno 
nukleofilno fluoriranje alkil sulfonatnih estrov in alkil halogenidov (Shema 1.12a) [18]. 
Prednost tovrstnega reagenta je njegova enostavna sinteza, možnost izvedbe reakcij brez 
topil in možnost recikliranja odpadnega produkta. Kationski del reagenta je po koncu 
fluoriranja možno reciklirati z ekstrakcijo iz vodne raztopine z uporabo LiNTf2. Pri tem 
nastane netopna tekoča faza ([bmim]NTf2). Slabosti se pa kažejo pri težavah z izolacijo, 
saj ionske tekočine niso hlapne, in degradaciji reagenta pri višjih temperaturah. Tudi 
rokovanje s tekočinami (tehtanje, itd.) je precej težje kot s trdnimi reagenti. 
Sinteza reagenta poteka z anionsko izmenjavo s KF v metanolu in že znane ionske 
tekočine ([bmim]Cl), ki se jo pripravi pri reakciji N-metilimidazola in 1-klorobutana [18]. 
Shemo sinteze prikazuje Shema 1.12b. 
Poleg ionskih tekočin so se v zadnjih letih razvili tudi trdni fluoridni reagenti na osnovi 
NHC imidazolijevih karbenov. Tako so bile sintetizirane različne imidazolijeve 
polifluoridne soli, ki so se izkazale za nukleofilne fluorirne reagente. Raziskave, ki so bile 
opravljene na FKKT UL v sodelovanju z Oddelkom K1 IJS, so pokazale, da so tovrstni 
reagenti aktivni na različnih substratih, kot so benzil in alkil halogenidi, α-haloketoni, acil 
kloridi... Najbolj raziskan tak reagent je 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijev 
trifluorid (IPrH3F3) prikazan na Shemi 1.13. Reagent se je izkazal za obstojnega pri višjih 
temperaturah in je tudi stabilen v vodni raztopini. Reakcije fluoriranja potekajo v 
acetonitrilu  pod MW ob prisotnosti DIPEA, ki deprotonira polifluorid do fluorida in situ, 
Shema 1.12 a) Reakcija nukleofilnega fluoriranja z reagetnom ([bmim]F). Prikazano je 
tudi recikliranje kationskega dela reagenta. b) Sinteza reagenta ([bmim]F). 
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ter tako naredi aktivni nukleofilni fluoridni ion. Za fluoriranje niso potrebni inertni pogoji. 
Fluoriranje lahko poteka tudi ob prisotnosti vode.  
Sinteza imidazolijevih fluoridov je do sedaj potekala pod inertnimi pogoji v THF (ali s 
aHF kot reagentom in topilom) pri reakciji med TREAT-HF in NHC karbenom, ki ga 
sintetiziramo z deprotonacijo imidazolijevih kloridnih soli [19]. Sintezo prekurzorja NHC 
karbena (imidazolijevega klorida) in reakcijo karbena s TREAT-HF do nastanka 
imidazolijevega trifluorida prikazuje Shema 1.14. Manjše  polifluoride je možno 
sintetizirati s kalijevim bifluoridom ob uporabi različnega molskega ekvivalenta KHF2 
[20]. 
Problem sinteze je delo pod inertnimi pogoji in uporaba NHC karbena, kar močno uteži 
postopek dela.  
Shema 1.13 Reakcije fluoriranja z reagentom IPrH3F3. 
Shema 1.14 Sinteza reagenta IPrH3F3. 
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1.2.3 Deoksifluoriranje  
Deoksifluoriranje je reakcija, pri kateri se hidroksilna skupina zamenja s fluoridom, kot 
nekakšna nukleofilna substitucija hidroksilne skupine. Nukleofilne substitucije –OH 
skupin s fluoridom po navadi ne potečejo same od sebe, zato je potrebno hidroksilne 
skupine pred tem aktivirati s pretvorbo v boljše izstopajoče skupine, kar reagenti počno 
na različne načine. Nekateri jih pretvorijo v sulfonate, ki so odlične izstopajoče skupine, 
medtem ko drugi naredijo kationske derivate, ki se radi odcepijo ob prisotnosti 
nukleofilov. Prej omenjeni Olahov reagent je primer aktivne HF, ki protonira alkohole in 
tako naredi odlično izstopajočo skupino za nukleofilno fluoriranje. 
• Aminosulforani (DAST) 
Zelo dobro poznana skupina deoksofluorirnih reagentov so aminosulforani. Med njimi 
velja omeniti dietilaminožveplov trifluorid (DAST). Gre za tekočino, ki ni odporna na 
višje temperature in je tudi vnetljiva. Pri višjih temperaturah (lahko že pri 50 °C) razpade 
na eksplozivne in strupene snovi (SF4), kar močno oteži delo s tem reagentom. Zaradi 
tega razloga so razvili derivate tega reagenta, kot je Deoxofluor, ki ne kažejo takih 
lastnosti. DAST je zmožen deoksifluoriranja raznovrstnih alkoholov v alkil fluoride. 
Uspešno pretvori tudi aldehide in nekatere sterično ovirane ketone do gem-difluoridov. 
Zmožen je tudi selektivne pretvorbe karboksilnih kislin do acil fluoridov. Vse reakcije so 
prikazane na Shemi 1.15a. 
Shema 1.15 a) Reakcije deoksifluoriranja z reagentom DAST. b) Sinteza reagenta DAST. 
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Sinteza reagenta DAST poteka iz dietilaminotrimetilsilana z žveplovim tetrafluoridom, 
kot kaže Shema 1.15b. Stranski produkt reakcije trimetilfluorosilan je zelo hlapen in ga 
je enostavno ločiti od reakcijske zmesi. Izvedba sinteze na industrijskem merilu je precej 
problematična, saj uporablja drage in nevarne kemikalije. Produkti so hlapni in pod 
povišanimi temperaturami predstavljajo nevarnost eksplozij, kar pa še dodatno oteži delo. 
Problem predstavljajo tudi stranski produkti fluoriranja s tem reagentom, med drugimi 
tudi HF. 
• 2,2-difluoro-1,3-dimetilimidazolidin (DFI) 
Reagent DFI je veliko stabilnejša in blažja oblika aminosulforanom, kot je DAST. 
Uporablja se tako za deoksifluoriranje alkoholov, kot tudi za deoksifluoriranje aldehidov 
in ketonov (Shema 1.16). Prednost tega reagenta je v njegovi sintezi, ki je bistveno 
enostavnejša od sinteze DAST-a, vendar še vedno zahteva delo pod inertnimi pogoji in 
uporabo strupenega fosgena. Fluoriranje z reagentom poteka pod inertnimi pogoji, saj 
reagent ob prisotnosti vode hidrolizira, kar pa tudi oteži njegovo shranjevanje [21]. 
Reakcija deoksifluoriranja poteka pod inertnimi pogoji v acetonitrilu pri temperaturah od 
25 °C do 85 °C. Slabost deoksifluoriranja z reagentom DFI je tudi potek stranskih reakcij, 
kot so eliminacije, kar močno zmanjša izkoristke. Deoksifluoriranje z DFI tako še ni 
povsem zadovoljivo razvito za uporabo v industriji. Stranski produkt reakcije je 1,3-
dimetilimidazolidin-2-on (DMI), ki pa ga je možno reciklirati nazaj do DFI. 
Sinteza DFI poteka v dveh stopnjah pod inertnimi pogoji. Najprej iz 1,3-
dimetilimidazolidin-2-ona (DMI) pri reakciji s fosgenom pridobimo 2-kloro-1,3-
Shema 1.16 a) Reakcija deoksifluoriranja alkoholov, aldehidov in ketonov z 
reagentom DFI. b) Sinteza reagenta DFI. 
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dimetilimidazolidinijev klorid (CDC), ki pa ga nato v drugi stopnji reagiramo s kalijevim 
fluoridom v acetonitrilu.  
• PhenoFluorTM, PhenoFluorMixTM, AlkylFluorTM 
1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-2,2-difluoroimidazoliden oziroma PhenoFluorTM je 
deoksifluorirni reagent na bazi imidazola, ki ga je razvila Ritterjeva skupina (Shema 1.17) 
[22]. Zmožen je deoksifluoriranja različnih heterocikličnih fenolov. Njegova sinteza 
poteka pod inertnimi pogoji preko kloriranja NHC imidazolijevega karbena in ima dobre 
izkoristke, vendar uporablja drage kemikalije in zahteva inertne pogoje. Slabost reagenta 
je njegova nestabilnost ob prisotnosti vode, saj hitro hidrolizira, zato morajo biti vsa topila 
suha, kar pa dodatno oteži celotni proces. Tudi samo deoksifluoriranje tako poteka pod 
inertnimi pogoji. Za razliko od aminosulforanov je relativno stabilen pri visokih 
temperaturah (do 200 °C). Ker hitro hidrolizira, ga je potrebno hraniti v raztopinah pod 
inertnimi  pogoji, kar zopet oteži delo. Ritterjeva skupina je zaradi teh problemov razvila 
mešanico PhenoFluorMixTM, ki jo sestavljata prekurzor reagenta PhenoFluor in CsF (10 
ekv.) in je odporen na vodo, tako da jo je lažje hraniti [13]. Deoksifluoriranje se tako 
namesto s PhenoFluorom izvaja z mešanico PhenoFluorMix, vendar še vedno pod 
inertnimi pogoji. Ker pa mešanica PhenoFluorMix vsebuje tudi kloridne ione, ni primerna 
za deoksifluoriranje alkoholov. V ta namen je bil razvit še dodatni reagent AlkylFluor 
[10, 11, 22]. 
PhenoFluor omogoča deoksifluoriranje raznovrstnih heteroaromatskih fenolov. Reakcija 
poteka pod inertnimi pogoji v toluenu (ali dioksanu) pri 80-110 °C. AlkylFluor pa 
omogoča deoksifluoriranje alkoholov, kot je prikazano na Shemi 1.18. 
Shema 1.17 Strukture reagentov PhenoFluor, PhenoFluorMix in AlkylFluor 
Shema 1.18 Reakcijska shema deoksifluoriranja fenolov in alkoholov z reagenti 
PhenoFluor, PhenoFluorMix in AlkylFluor. 
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Stranski produkt reakcije je imidazolon, ki se ga loči s »flash« kromatografijo. Reakcije 
deoksifluoriranja je potrebno izvajati pod inertnimi pogoji. Kljub temu pa je reakcija 
deoksifluoriranja z reagentom PhenoFluor relativno enostavna in poteka z dobrimi 
izkoristki na raznolikih substratih, prikazano na Shemi 1.19 a). Nekateri izmed njih so 
biološko relavantni. 
Sinteza PhenoFluorMixa poteka pod inertnimi pogoji preko kloriranja NHC 
imidazolijevega karbena, kot kaže Shema 1.19 b). Sinteza ima dobre izkoristke, vendar 
uporablja drage kemikalije in zahteva inertne pogoje [11]. 
• PyFluor (2-piridinsulfonil fluorid) 
PyFluor je blag deoksifluorirni reagent na bazi S-F vezi v sulfonil fluoridu. Tako kot 
PhenoFluor je tudi PyFluor termično stabilen in ne razpade pri višjih temperaturah. 
Omogoča fluoriranje alkoholov z minimalnim eliminacijskim stranskim produktom. V 
primerjavi z DAST, ki je precej manj stabilen in veliko reaktivnejši, poteka 
deoksifluoriranje s PyFluor bolj selektivno z manj stranskimi reakcijami. Reagent se 
sintetizira relativno enostavno, in sicer kar na zračni atmosferi iz 2-merkaptopiridina pri 
oksidaciji s 13% raztopino NaOCl (10 ekv.) v prisotnosti 95% žveplove kisline. Reakcija 
poteka z ohlajanjem reakcijske zmesi na 0°C in dodajanju hipoklorita v roku 4h. Pri 
reakciji nastane 2-piridinslufonil klorid, ki se ga nato v acetonitrilu pri sobnih pogojih 
Shema 1.19 a) Deoksifluoriranje nekaterih substratov z reagentom PhenoFluorMix. b) 
Sinteza reagenta PhenoFluorMix 
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pretvori s kalijevim bifluoridom do produkta 2-piridinsulfonil fluorida kot prikazuje 
Shema 1.21 [23]. 
Pyfluor se uporablja za deoksifluoriranja različnih alkoholov ob prisotnosti baze DBU v 
toluenu pri sobnih pogojih (Shema 1.20). PyFluor je tekočina pri sobni temperaturi 
(tališče ima 23-26 °C), kar lahko oteži delo z njim. Pri reakciji se tvori sulfonatni ester, 
ki je odlična izstopajoča skupina in tako omogoča fluoriranje. Zaradi prisotnosti baze 
poteka tudi nezaželjena eliminacija in še nekatere druge stranske reakcije. Iz reakcijske 
sheme na Shemi 1.20 je razvidno, da je PyFluor zmožen deoksifluorirati širok spekter 
alkoholov. Njegova prednost je, da ni potrebno alkohol pred tem aktivirati, recimo ga 
pretvoriti v sulfonatni ester, saj se to zgodi kar in situ in tako kar direktno zamenjamo 
hidroksilno skupino za fluorid. Problem pa še vedno predstavljajo stranske reakcije in 
uporaba DBU kot baze. Fenolov reagent PyFluor ni zmožen fluorirati. 
 
Shema 1.10 Reakcija deoksifluoriranja alkoholov z reagentom PyFluor 
Shema 1.11 Sinteza reagenta PyFluor 
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2 Namen dela  
Namen tega diplomskega dela je enostavna sinteza nukleofilnega fluorirnega in 
deoksifluorirnega reagenta na bazi imidazolijevega polifluorida iz vodnega medija, s 
katerim ni potrebno rokovati pod inertnimi pogoji. Poudarek sem namenil enostavni 
pripravi obeh reagentov pod neinertnimi pogoji, kjer izvajamo tudi fluoriranje. 
Preostanek reagenta je tudi možno reciklirati, kar je še dodatna prednost obeh reagentov. 
Za enega od teh reagentov, in sicer 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijev 
trifluorid (1), je bilo že znano iz prejšnjih del, da ima potencial za nukleofilno fluoriranje 
pod neinertnimi pogoji. Glavna slabost reagenta (do sedaj) je bila njegova priprava, saj 
se ga je sintetiziralo preko NHC karbenov pod inertnimi pogoji, kar je močno otežilo in 
podražilo postopek [20]. V diplomski nalogi sem se zato poslužil enostavni sintezi tega 
reagenta iz vodne raztopine. Shema procesa je prikazana spodaj. 
Sintezo reagenta (1) sem nameraval izvesti direktno iz imidazolijevega klorida (1') v 
vodni raztopini, saj je prej potekala v dveh stopnjah preko NHC karbena pod inertnimi 
pogoji v THF.  
Fluorirni reagent (1) ima tudi prednost v tem, da je možno stranski produkt po fluoriranju 
izolirati in ga ponovno regenerirati na enak način, kot se pripravi reagent (1). Ideja je bila 
tudi priprava polimernega nosilca za ta reagent, saj bi tako potekala izolacija še 
enostavneje, zgolj s filtracijo. Primer, kako bi tak polimerni nosilec zgledal, je prikaz na 
sliki spodaj. 
 
Drugi reagent, ki sem ga nameraval pripraviti na enostaven način pa je reagent za 
deoksifluoriranje. Kot model sem vzel že znan Ritterjev imidazolijev deoksifluorirni 
reagent PhenoFluorMix. Ta vsebuje na C2 mestu klor, zato je sinteza zahtevala pripravo 
2-kloroimidazolijeve soli. Cilj je bil enostavnejša priprava reagenta za deoksifluoriranje 
pod neinertnimi pogoji. Deoksifluoriranje s PhenoFluorMixom namreč zahteva delo pod 
  
 
 
inertnimi pogoji, tako kot tudi njegova sinteza. Pri fluoriranju je potreben tudi velik 
presežek CsF (10 ekvivalentov) [11]. 
Tako sem nameraval pripraviti derivat PhenoFluora, ki bi imel potencial za 
deoksifluoriranje. Glavna razlika bi bila njegova sinteza, ki bi potekla pod neinertnimi 
pogoji v vodnih raztopinah. 
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3 Rezultati in razprava 
V tem delu bom predstavil rezultate, ki sem jih tekom dela diplomske naloge pridobil. Pri 
raziskavah sem se najprej posvetil optimizaciji sinteze 1,3-bis(2,6-
diizopropilfenil)imidazolijevega trifluorida (1), nukleofilnega fluorirnega reagenta. Nato 
sem pripravil reagenčni derivat deoksifluorirnega reagenta PhenoFluor na precej 
enostaven način v vodnem mediju. Tako pripravljenemu reagentu je bila še testirana 
sposobnost deoksifluoriranja na dveh različnih bioloških substratih. 
3.1 Optimizacija sinteze 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)imidazolijevega 
trifluorida (1) 
Imidazolijev trifluorid (1) je bil že preizkušen na številnih substratih za nukleofilno 
fluoriranje in se izkazal za potencialni fluorirni reagent. Njegova prednost je možnost 
recikliranja velikega imidazolijevega kationa in reaktivnost tudi ob prisotnosti vode. 
Poglavitna slabost je bila njegova sinteza. Iz prejšnjih raziskav na oddelku K1 Inštituta 
Jožefa Štefana, kjer sem tudi opravljal delo diplomske naloge, je bilo že znano, da je 
možno pripraviti imidazolijovo sol trifluorida iz vodne fluorovodikove kisline kot kaže 
spodnja Shema 3.1. 
To je veliko boljša alternativa prejšnjim sintezam, ki so potekale preko NHC karbenov, 
saj jo ni potrebno izvajati pod inertnimi pogoji in je s tem bistveno cenejša. Pripravljen 
imidazolijev klorid (1') je obstojen v vodi, zato lahko sinteza priprave reagenta poteka 
kar v vodni raztopini z zamenjavo aniona. 
  
Shema 3.1 Sinteza imidazolijevega trifluorida (1) z ionsko izmenjavo iz vodnega HF. 
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3.1.1 Vpliv množinskega razmerja 
V tem delu sem  raziskal, kako množinsko razmerje med imidazolijevim kloridom (1') in 
fluorovodikovo kislino vpliva na masni delež fluora v produktu (1). Reakcija je bila 
izvedena v vodni raztopini 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)imidazolijevega klorida (1') s 
presežkom vodnega vodikovega fluorida. Reakcijsko suspenzijo se je mešalo pri 85 °C, 
dokler ni vse izparelo (približno 1 dan). Rezultati eksperimentalno določenih masnih 
deležev pri različnih molskih razmerjih so podani v Tabeli 3.1a.  
Tabela 3.1 a) Eksperimentalno dobljeni masni deleži elementov v produktu v odvisnosti 
od množinskega razmerja IPrHCl (1') in HF. b) Teoretične vrednosti masnih deležev 
elementov za izbrane imidazolijeve soli.  
a) 
množinsko 
razmerje 1:x 
masni delež Fa 
[%] 
masni delež 
Cla [%] 
masni delež 
Cb [%] 
masni delež 
Hb [%] 
masni delež 
Nb [%] 
1:3 4.7 6.6 73.15 8.77 6.24 
1:10 7.4 4.7 72.66 8.74 6.18 
1:50 10.1 2.4 72.53 8.79 6.17 
1:100 10.3 2.4 72.52 8.79 6.16 
b)
adoločen z ionoselektivno elektrodo (ISE) 
bdoločen z C,H,N elementarno analizo 
Iz Tabele 3.1a je moč videti, da je končni masni delež fluora v produktu precej odvisen 
od množinskega razmerja imidazolijeve soli (1') in fluorovodikove kisline. Teoretični 
masni delež fluora v imidazolijevem trifluoridu (1) je 12.7%. Na Sliki 3.1 pa je tudi 
grafični prikaz odvisnosti vsebnosti fluora v produktu od vzetega molskega ekvivalenta 
Teoretične vrednosti 
masni delež F 
[%] 
masni delež Cl 
[%] 
masni delež C 
[%] 
masni delež 
H [%] 
masni delež 
N [%] 
IPrH3F3 12.7  72.29 8.76 6.24 
IPrH2F2 8.87  75.66 8.94 6.54 
IPrHF 4.65  79.37 9.13 6.86 
IPrHCl  8.34 76.29 8.77 6.59 
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vodikovega fluorida. Vidimo, da je vsebnost fluora optimalna pri približno razmerju 50:1. 
Višjih vsebnosti fluora, ki bi bile bližje teoretični, se na tak način ni moglo doseči.  
3.1.2 Optimizacija celotne sinteze 
Ker se z višanjem molskega razmerja fluorovodikove kisline ni dalo odstraniti vseh 
kloridnih ionov, je bila sinteza izvedena v večjih stopnjah reakcij s HF in nadaljnjega 
odparevanja. 
Tabela 3.2 Masni delež fluora in klora v produktu pri različnih stopnjah sinteze. 
amasni delež določen z ionoselektivno elektrodo (ISE)  
stopnja sinteze masni delež Fa [%] masni delež Cla [%] 
1. 10.3 2.6 
2. 11.5 2.4 
3. 12.2 0.2 
Slika 3.1 a) Graf masnega deleža fluora in klora v produktu v odvisnosti od molskega ekvivalenta 
HF. Nasičeni masni delež fluora dosežemo pri okoli 50 molskih ekvilaentov. b) Molski delež fluora 
in klora v odvisnosti od molskega ekvivalenta HF. Maksimalno množinsko razmerje, ki ga lahko 
dosežemo je nF:nCl = 8.0 : 1, oziroma nH2F3:nCl = 2.67 : 1. 
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Kot vidimo iz rezultatov se učinkovitost sinteze močno zboljša v tristopenjski sintezi. 
Masni delež fluora naraste iz 10.3% na 12.2%, kar je zelo blizu teoretični vrednosti 
(12.7%), medtem ko se masni delež klora zmanjša na 0.2% (Slika 3.2). Množinsko 
razmerje nF:nCl = 114:1, kar kaže na manj kot 1% vsebnosti klorida v tretji stopnji sinteze. 
Sintezo smo tako uspešno optimizirali: reakcija poteka v vodni raztopini 1,3-bis(2,6-
diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega klorida (1') s 40% fluorovodikovo kislino v 
razmerju 1:50. Reakcijo izvedemo v treh stopnjah pri 65 °C tako, da v vsaki stopnji 
odparimo vso topilo. Sinteza je primerna tudi na 10-gramski skali, kar pokažejo testi (glej 
Eksperimentalni del). 
3.2 Sinteza 2-kloro-1,3-bis(2,6-dizopropilfenil)-1H-imidazolijevega 
klorata(V)  
Svojo delo sem nadaljeval s poskusom enostavne priprave derivata deoksifluorirnega 
reagenta PhenoFluorTM. Cilj je bila poceni in enostavna priprava 2-kloro substituiranih 
imidazolijevih soli NHC karbenov, ki imajo potencial kot reagenti za deoksifluoriranje, 
ko so v obliki fluoridne soli. Tako bi imidazolijevi fluoridni reagenti pridobili na 
vrednosti, saj bi se lahko uporabljali kot navadni nukleofilni fluoridni reagenti in kot 
reagenti za deoksifluoriranje. Tako kot imidazolijev trifluorid (1) tudi PhenoFluorMix 
kaže odpornost na vlago in ga ni potrebno shranjevati pod inertnimi pogoji [11]. Oba 
imata tudi dobro termično stabilnost, potencial za delo pod standardnimi pogoji pa je bil 
tudi obetaven in dobra popotnica k delu – enostavnejši sintezi reagenta. Ritterjeva skupina 
je PhenoFluorTM pripravila iz NHC karbenov, kar močno podraži postopek. Sinteza sicer 
ima dobre izkoristke, vendar reagenti in delo pod inertnimi pogoji močno otežijo in s tem 
podražijo sintezo. 
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stopnjah sinteze 
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3.2.1 Reakcija 1,3-bis(2,6-dizopropilfenil)-1H-imidazolijevega klorida z vodnim 
hipokloritom 
Prvi cilj je bil uspešna priprava 2-kloro substituirane imidazolijeve soli, saj je to 
predhodnik deoksifluorirnega reagenta. Imidazolijeve soli pod bazičnimi pogoji tvorijo 
nukleofilne karbene, ki radi reagirajo z elektrofili. Ideja je bila zato uporaba elektrofilnega 
vira klora in najbolj primeren reagent bi lahko bila vodna raztopina natrijevega 
hipoklorita, ki je poceni in enostavno obvladljiv vir klora. Sinteza 2-kloroimidazolijevih 
soli je bila uspešno izvedena v vodni raztopini 1,3-bis(2,6-dizopropilfenil)-1H-
imidazolijevega klorida (1') z razredčeno 0.5% raztopino natrijevega hipoklorita (Slika 
3.3a). Takoj po dodatku hipoklorita se je pojavila oborina, ki sem jo pustil mešati kot 
suspenzijo 2 dneva pri sobni temperaturi in jo nato analiziral.  
Iz 1H NMR spektra surovega produkta je moč videti nastanek željene 2-
kloroimidazolijeve soli (2). Reakcija je zagotovo potekla, saj je signal za proton na C2 
mestu imidazolijevega obroča prisoten le v sledovih pri 9,19 ppm. Tudi protona na mestu 
C4 in C5 sta precej višje kot v imidazolijevem kloridu (1'). Premakneta se iz 7,90 ppm 
na 8,09 ppm, kar kaže na prisotnost elektron privlačne skupine, kot je klor, na C2 mestu 
Slika 3.3 a) Reakcijska shema sinteze 2-kloroimidazolijeve soli (2). b) Kristalografska 
struktura produkta (vodiki zaradi preglednosti niso prikazani). 
a) 
b) 
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imidazolijevega obroča. Tudi razmerje integralov v 1H NMR se ujema z dejstvom, da je 
prišlo zgolj do substitucije na C2 mestu. Razviden je tudi manjšinski nastanek stranskega 
produkta, ki sem ga identificiral v nadaljevanju. Za potrditev strukture produkta so bili 
pripravljeni še kristali za kristalografsko analizo. Kristali so bili pripravljeni iz raztopine 
acetonitrila s počasnim izparevanjem. 
Kristalna struktura prikazana na Sliki 3.3b je potrdila prisotnost 2-kloroimidazolijeve soli, 
in sicer gre za 2-kloro-1,3-bis(2,6-dizopropilfenil)-1H-imidazolijev klorat(V) (2). 
Pričakovati je bilo nastanek kloridne imidazolijeve soli. Reakcija poteka kot dvofazni 
sistem, saj pride do nastanka oborine. Klorat(V) je najverjetneje prisoten že v samem 
reagentu (hipoklorit je zelo neobstojen anion in počasi razpada na klorat(V)) oziroma 
lahko imidazolijev kation katalizira disproporcionacijo hipoklorita do nastanka 
klorata(V). Rezultati v nadaljevanju so tudi pokazali, da klorat(V) ne nastane pri sami 
reakciji kloriranja.  
3.2.2   Karakterizacija stranskega produkta kloriranja – 1,3-bis(2,6-dizopropilfenil)-
imidazol-2-ona (3) 
2-kloroimidazolijeve soli so reaktivne za nukleofilno substitucijo na mestu C2. Reakcije 
z alkoksidi potekajo zelo hitro [20, 24]. Zaradi tega je bila testirana reakcija dobljenega 
produkta z natrijevim etoksidom v etanolu. Po 1 uri se je izločilo ogromno bele oborine. 
Po filtraciji in obdelavi raztopine z vodo se je etanol počrpal, preostalemu produktu pa je 
bil posnet 1H NMR spekter. Kemijski premiki tega produkta so identični kot za stranski 
produkt pri sintezi 2-kloroimidazolijevega klorata (2) (glej prilogo).  
Pri reakciji je verjetno prišlo do nastanka 2-etoksiimidazoilijeve soli (2E). Pri tem se je 
oboril izločeni natrijev klorat (V). Zaradi močno bazičnih pogojev (presežek natrijevega 
etoksida) in dodatka vode po reakciji, je reaktivna 2-etoksiimidazolijeva sol hitro 
hidrolizirala, pri čemer izstopi imidazolon (3) kot izstopajoča skupina (Shema 3.2). Potek 
seveda ni dokazan in je zgolj sklep, ki pa temelji na že znanih dejstvih (Ritterjevo 
deoksifluoriranje alkoholov) [20, 22, 24]. 
Posnet je bil tudi IR spekter imidazolona (3), kjer lahko vidimo potrditev prisotnosti 
karbonilne vezi (vrh pri 1677 cm-1). Vibracijski vrh je tukaj precej nižje kot običajno, saj 
Shema 3.2 Reakcija 2-kloroimidazolijeve soli (2) z natrijevim etoksidom do 
nastanka imidazolona (3). 
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je karbonilna vez konjugirana z dvema dušikovima atomoma. Pripravljen je bil tudi 
kristal imidazolona (3) iz raztopine acetonitrila s počasnim odparevanjem. Kristalu je bila 
posneta osnovna kristalna celica in določeni so bili njeni parametri (dolžine in koti celice), 
ki so se s 100% ujemali s parametri objavljene strukture imidazolona (3). Parametri 
celice: a = 19.2 Å, b = 6.5 Å, c = 20.5 Å, α = 90°, β = 109.2°, γ = 90°. Tako je bila spojina 
še dodatno okarakterizirana. 
Tekom reakcije kloriranja imidazolijeve soli (1') tako nastaja imidazolon (3). Mehanizem 
njegovega nastanka ni povsem znan. Nastane lahko pri direktni oksidaciji s hipokloritom 
oziroma lahko tudi z bazično hidrolizo produkta 2-kloroimidazolijevega iona (2), saj je 
pri kloriranju pH močno bazičen (>12). Da bi potrdil možno hidrolizo, sem 2-kloro-
imidazolijev klorat(V) (2) tretiral z močno bazično raztopino natrijevega hidroksida. 
Izkaže se, da je 2-kloroimidazolijeva sol odporna na vodo, vendar pod močno bazičnimi 
pogoji počasi hidrolizira. Čisto 2-kloroimidazolijevo sol (2) sem uvedel v koncentrirano 
raztopino natrijevega hidroksida (pH = 14), kjer sem nastalo suspenzijo mešal en dan pri 
sobni temperaturi. V 1H NMR spektru je razviden manjšinjski nastanek imidazolona (3) 
(glej prilogo) . 
3.2.3 Sinteza 1,3-bis(2,6-dizopropilfenil)-2-kloro-1H-imidazolijevega klorata(V) (2) 
Z identifikacijo stranskega produkta reakcije je bilo možno ločiti obe komponente na 
enostaven način. Imidazolon (3) je nevtralna organska zvrst dobro topna v toluenu, 
medtem ko je 2-kloroimidazolijeva sol (2) slabo topna. Ločba je potekala samo s 
spiranjem surovega produkta s toluenom. Surovi produkt je imel rahlo rdečo barvo 
(prisotnost drugih nečistoč), po spiranju sem dobil produkt bele barve in toluensko 
raztopino močno rdeče barve. Potrditev ločbe je pokazal tudi 1H NMR spekter produkta 
kloriranja pred in po spiranju (Slika 3.4).  
Tako je bila uspešno na enostaven sintetizirana željena 2-kloroimidazolijeva sol (2). 
Sinteza je bila delno optimizirana z namenom večjega izkoristka in čim večjo vsebnostjo 
2-kloroimidazolijevega klorata (V) (2), vendar še ne popolnoma, saj se je izkazalo, da 
lahko končni izkoristek in delež stranskega produkta močno variirata v odvisnosti od 
reakcijih pogojev (starost reagenta, temperatura, pH, čas reakcije). Tukaj so potrebne še 
nadaljnje optimizacije. Reakcija je bila kljub temu aplicirana na gramskem merilu, kjer 
sem s 77% izkoristkom izoliral čisti 1,3-bis(2,6-dizopropilfenil)-2-kloro-1H-imidazolijev 
klorat(V) (2), predhodnik deoksifluorirnega reagenta (Shema 3.3) 
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Slika 3.4 1H NMR spektri reakcije kloriranja imidazolijevega klorida (1'): a) Spekter 
surovega produkta reakcije kloriranja; b) Spekter produkta po spiranju s toluenom; c) 
Spekter toluenske frakcije.  
3.2.4 Reakcijski profil reakcije kloriranja 
Reakcijski pogoji močno vplivajo na končni izkoristek, delež kloriranja in delež vsebnosti 
stranskega produkta imidazolona (3). Da bi videl kako s časom nastaja stranski produkt 
(3), sem spremljal časovni potek reakcije tako, da sem reakcije izvajal paralelno pri 
Shema 3.4 Struktura 2H-imidazolijevega klorata(V) (2') 
Shema 3.3 Sinteza 2-kloroimidazolijevega klorata(V) 
Prisotnost imidazolona (3) – 
protona na C4 in C5 mestu 
imdazolijevega obroča  
Ni prisotnosti 
imidazolona (3)   
a) 
b) c) 
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različnih reakcijskih časih. Koncentracije reagentov so bile ustrezno razredčene za daljši 
potek reakcije. Rezultati so prikazani na Sliki 3.5.  
Slika 3.5 Profil reakcije kloriranja imidazolijeve soli (1') - prikazani so 1H NMR spektri 
izločene oborine pri različnih časovnih intervalih: 1. 5h, 2. 7h, 3. 9h, 4. 11.5h, 5. 16h in 
6. 20h. 
Iz posnetih NMR spektrov je lepo videti, kako se s časom spreminja sestava nastale 
oborine. Vidimo lahko, da reakcija potrebuje nekaj časa da začne potekati, saj je po 5h še 
vedno prisotna 2H-imidazolijeva sol (proton pri 9.26 ppm). Ta pa tekom reakcije izgineva 
in začne se pojavljati vrh pri 8.12 ppm (protona na C4 in C5 mestu 2-kloroimidazolijeve 
zvrsti 2), istočasno pa se manjša vrh za protona na C4 in C5 mestu 2H-imidazolijeve soli 
(1') pri 7.92 ppm. Zaznamo lahko tudi pojav vrha pri 6.56 ppm, ki pripada protonoma na 
mestu C4 in C5 imidazolona (3), stranskega produkta, in se veča vseskozi potek reakcije. 
Vidimo lahko tudi, da pri daljšem času reakcije začnejo nastajati tudi drugi stranski 
produkti (20h). Doseči popolno kloriranje je zaradi tega tudi izjemno težavno, vendar pa 
je prisotnost neklorirane imidazolijeve soli zelo majhna (sodeč po integralih v 1H NMR 
spektru <5%). Neklorirana sol pa nas tukaj tudi ne moti bistveno, saj je spojina bila 
sintetizirana z namenom priprave deoksifluorirnega reagenta na osnovi polifluorida. 
Potencialna nečistoča 2H-imidazolijev trifluorid (1), ki bi nastal pri sintezi polifluorida s 
fluorovodikovo kislino opisani v poglavju 3.1, je tako ali tako samo vir nukleofilnega 
fluorida in procesa deoksifluoriranja ne bi zmotil. Izolirani oborini, ki se je izločila po 5h, 
je bila posneta kristalografska struktura. Izkazalo se je, da gre za 2H-imidazolijev 
klorat(V) (2'), kot kaže Shema 3.4. Tudi iz 1H NMR spektra oborine lahko razberemo, da 
gre za čisto 2H-imidazolijevo sol. Zgornja ugotovitev nakazuje, da pri reakciji najprej 
pride do izločanja oborine 2H-imidazolijevega klorata(V) (2') kot posledica njegove 
Poglavje 3. Rezultati in razprava  
30 
 
netopnosti. Kloratni(V) ioni so verjetno prisotni že v samem reagentu (disproporcionacija 
hipoklorita) in oborijo imidazolijevo sol (2'). Kloratni(V) ion je veliko večji od 
kloridnega iona. Ker pa imajo ionski pari podobni po velikosti večje mrežne entalpije in 
tako manjšo tendenco po topnosti, je posledično po vsej verjetnosti imidazolijeva 
kloratna(V) sol v vodi slabše topna. Eksperimentalno je bilo ugotovljeno, da je že 
bromidna sol imidazolijevega iona precej slabše topna in se obori iz vodne raztopine. 
Nadaljnji potek kloriranja soli (2') je tako heterogena reakcija. Izkoristek in čistoča 
produkta sta pri taki reakciji močno odvisna od reakcijskih pogojev. Prednost sinteze pa 
po drugi strani najdemo v njeni enostavni izvedbi, ceni reagentov in uporabe vode kot 
topila. Reakcija poteka tudi z zadovoljivim izkoristkom in čistočo končnega produkta. 
Shema celotnega procesa je zajeta spodaj na Shemi 3.5.  
  
Shema 3.5 Shema procesa sinteze 2-kloroimidazolijevega klorata(V) (2), predhodnika 
deoksifluorirnega reagenta. 
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3.3 Sinteza 2-benzilimidazolijevega polifluorida - zamreženje 
reagenta (1)  
Namen tega dela raziskav je bila priprava polimernega trdnega nosilca za nukleofilni 
fluoridni reagent imidazolijev trifluorid (1). To bi namreč olajšalo izolacijo, saj bi po 
reakciji nosilec z ostankom reagenta preprosto odfiltrirali, regeneracija pa bi potekala na 
noslicu z izparevanjem v fluorovodikovi kislini. Ker pa bi potencialno zamreženje 
(uvedba novih alkilnih/arilnih skupin) lahko močno vplivalo na sposobnost fluoriranja, 
sem najprej pripravil substituiran imidazolijev fluoridni reagent, na katerem bo testirana 
sposobnost fluoriranja. Substitucija na 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijevi soli 
poteče najlažje na C2 poziciji imidazolijevega obroča, saj je to mesto zelo nukleofilno in 
najbolj reaktivno (zaradi možnega nastanka nukleofilnega karbena Schrockovega tipa). 
Tako sem sintetiziral 2-substituirano imidazolijevo sol, in sicer 2-benzil-1,3-bis(2,6-
diizopropilfenil)-1H-imidazolijev bromid (4). Pripravljen je bil iz karbena imidazolijeve 
soli pri reakciji z benzil bromidom, kjer poteče navadna nukleofilna substitucija. 
Sintetizirana sol je bila predhodnik pri sintezi polifluorida, ki bi služil kot model 
nukleofilnega fluorirnega reagenta (1) na trdnem nosilcu. Predpostavljena prednost 
substitucije na C2 mestu je tudi, da fluoridni ion ne more tvoriti interakcij z relativno 
kislim protonom na C2 mestu. To bi lahko pripomoglo k večji nukleofilnosti fluorida. 
Sinteza 2-benzil-1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega bromida (4) je 
prikazana na Shemi 3.6. 
Obe reakciji je potrebno izvajati pod inertnimi pogoji na Schlenkovem sistemu, saj 
imamo opravka s karbenom, ki ni vodoodporen. Obe reakciji potečeta z dobrim 
izkoristkom in lahko izolacijo, potrebni sta zgolj filtracija in odparevanje topila. Pri 
reakciji karbena z benzil bromidom potečejo tudi stranske reakcije, pogosta je že znana 
deprotonacija na benzilni poziciji. Surovi produkt sem zato očistil s THF in tako odstranil 
večino organskih stranskih produktov. Dobil sem čist 2-benzil-1,3-bis(2,6-
diizopropilfenil)-1H-imidazolijev bromid (4) s 76% izkoristkom. 
Shema 3.6 Sinteza 2-benzilimdiazolijevega bromida (4). 
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Spojino sem tudi karakteriziral s pomočjo rentgenske kristalografije (Slika 3.6). Kristal 
2-benzilimidazolijevega bromida (4) je bil pripravljen iz raztopine acetonitrila s počasnim 
odparevanjem. Kristalna struktura spojine je potrdila naš produkt. 
Glavni stranski produkt reakcije je v glavnem 2H-imidazolijeva sol, kot je tudi razvidno 
iz NMR spektra surove reakcijske zmesi. Ta namreč nastane po deprotonaciji produkta s 
karbenom kot bazo (Shema 3.7). Tovrstna stranska reakcija je že poznana iz literature in 
poteka v reakcijski zmesi. 
Mehanizem je zelo podoben mehanizmu nastanka Breslowega intermediata pri reakcijah 
kot so benzoinska kondenzacija in Stteterjeva reakcija, kjer NHC karbeni nastopajo kot 
katalizatorji in omogočajo t.i. »umpolung« reakcije, ko obrnemo polarnost in s tem tudi 
reaktivnost karbonilnih zvrsti. Tovrstne reakcije s karbeni so dobro poznane. Nevtralni 
stranski produkt se tukaj loči s spiranjem produkta s THF.  
Slika 3.6 Kristalografska struktura 2-benzilimidazolijevega bromida (4) (vodiki zaradi 
preglednosti niso prikazani). V ozadju lahko vidimo tudi molekulo topila – acetonitrila. 
Spojina tako kristalizira kot solvat. 
Shema 3.7 Mehanizem stranske reakcije, ki tvori nastali 2H-imidazolijevo sol. 
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Po uspešni pripravi 2-benzil substituirane imidazolijeve soli (4) je sledila priprava 
polifluoridne soli tega iona. Pripravljena je bila na enak način kot je bilo opisano v delu 
3.1; s trikratno reakcijo s 40% fluorovodikovo kislino (Slika 3.7a). Tudi v tem primeru je 
bila zamenjava bromida za polifluoridni ion uspešna.  
1H in 19F NMR spektra kažeta na prisotnost 2-benzilimidazolijevega polifluorida. Iz 1H 
NMR spektra se vidi tudi prisotnost 2H-imidazolijeve soli, ki izvira že iz samega reagenta 
(4) pri njegovi sintezi in ostane ujeta v oborini. To ne moti sinteze, saj je namen te reakcije 
zgolj preveriti sposobnost fluoriranja 2-benzilimidazolijevega polifluorida. Pri sami 
sintezi polimernega nosilca tovrstnih težav ne bi bilo. Da bi dokončno potrdili strukturo 
soli, je bila določena še kristalna struktura reagenta (5) (Slika 3.7b). Kristali so bili 
pripravljeni iz raztopine produkta v acetonitrilu s počasnim izparevanjem.  
Slika 3.7 a) Shema sinteza 2-benzilimidazolijevega tetrafluorida (5). b) Kristalografska 
strukuta 2-benzilimidazolijevega tetrafluorida (5). Protoni zaradi jasnosti niso prikazani. 
a) 
b) 
Poglavje 3. Rezultati in razprava  
34 
 
3.4 Sinteza 2-kloroimidazolijevega trifluorida – deoksifluorirnega 
reagenta 
V tem delu raziskav sem se posvetil pripravi polifluoridne soli že prej sintetiziranega 2-
kloroimidazolijevega kationa (2). Ritterjeva skupina je že pokazala, da je možno doseči 
deoksifluoriranje aromatskih in heteroaromatskih fenolov s pomočjo 2-kloro-1,3-bis(2,6-
diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega klorida ob prisotnosti cezijevega fluorida kot izvora 
nukleofilnih fluoridnih ionov kot kaže Shema 3.8. Glede na to, da so imidazolijeve 
polifluoridne zvrsti ob prisotnosti sterično ovirane baze (DIPEA) dobri nukleofilni 
fluorirni reagenti, je bila ideja pripraviti polifluoridno sol 2-kloroimidazolijevega iona, ki 
bi imela že sama po sebi prisotno zvrst nukleofilnega fluorida in tako ne bi potrebovala 
dodatne anorganske fluoridne zvrsti, kot jo potrebuje Ritterjev PhenofluorMix. Potreben 
pa bi bil še vedno dodatek sterično ovirane baze, kot je DIPEA. Sinteza bi bila tako veliko 
enostavnejša in ne bi potrebovala priprave karbena. Prednost je tudi v tem, da bi zaradi 
večje topnosti omenjenega polifluorida, reakcija veliko lažje potekala, kot v primeru v 
toluenu slabo topnega cezijevega fluorida. Deoksifluoriraje z reagentom PhenoFluor 
potrebuje tudi precejšen presežek cezijevega fluorida, kar desetih ekvivalentov.  
3.4.1 Sinteza 2-kloro-1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega trifluorida 
Iz že znanega postopka v delu 3.1 sem na enak način apliciral sintezo 2-
kloroimidazolijevega polifluorida (6). Sinteza je potekala v vodni suspenziji s trikratnim 
izparevanjem s fluorovodikovo kislino pri 75 °C, kar je prikazano na Shemi 3.9.  
Surovemu reakcijskemu produktu je bil posnet 1H in 19F NMR spekter, s katerim sem 
karakteriziral prisotnost 2-kloroimidazolijevega kationa in polifluorida.  
Shema 3.9 Sinteza 2-kloroimidazolijevega trifluorida (6). 
 
 
 
 
Shema 3.8 Reakcijska shema deoksifluoriranja  fenolov z reagnetom 
PhenoFluorMix 
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Poleg 2-kloroimidazolijeve soli je iz spektra zaslediti še prisotnost imidazolona (3) in 
nekaj 2H-imidazolijeve soli, ki je bila prisotna že v samem reagentu. Očitno višje 
temperature povzročijo hitrejšo hidrolizo 2-kloroimidazolijevega kationa, vendar je ta še 
vedno zelo počasna. Produkt reakcije je bil spran še s toluenom, da sem se znebil 
stranskega produkta imidazolona (3).  
Za potrditev strukture, so bili pripravljeni še kristali produkta iz raztopine acetonitrila s 
počasnim odparevanjem. Čeprav je bil kristal zelo kakovosten (od 9000 uklonskih slik 
samo 4 napačne) in posnet pri 100K, je bil termični nered polifluorida izrazit in je 
povzročal težave pri modeliranju strukture. Iz kristalografske strukture produkta (6) na 
Sliki 3.8 je moč videti, da je trifluoridni anion prisoten na večih različnih pozicijah v 
kristalu, kar je popačilo strukturo. Vsi ostali parametri so kazali na odlično ujemanje 
strukture in kvaliteto kristala. Nedvoumno je tudi razviden 2-kloroimidazolijev kation. Iz 
premika v 19F NMR spektru lahko sklepamo na prisotnost trifluoridnega aniona, tako da 
je produkt reakcije najverjetneje željeni 2-kloroimidazolijev trifluorid (6). 
Tako je bila uspešno pripravljena sol 2-kloroimidazolijev trifluorid (6) po omenjenem 
postopku. To je odličen rezultat, saj je nastala spojina potencialni deoksifluorirni reagent, 
kot so pokazali tudi rezultati v nadaljevanju. Glavna razlika od reagenta PhenoFluor je v 
njegovi sintezi, saj se ga pripravi iz vodnih raztopin brez uporabe inertnih pogojev in s 
poceni reagenti. 
Slika 3.8 Kristalografska struktura produkta (6).  
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3.4.2 Deoksifluoriranje z reagentom 2-kloro-1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-
imidazolijevim trifluoridom (6) 
Nastali produkt (6) je bil takoj preizkušen kot deoksifluorirni reagent. Kot modelni 
substrat sem izbral biološko aktivni kinolin, in sicer 5-nitro-8-hidroksikinolin poznan tudi 
kot nitroksolin (uporablja se kot učinkovito antibakterijsko sredstvo za zdravljenje 
urogenitalnih okužb), ter v naravni prisotno cimetno kislino.  
Sintezo deoksifluoriranja z reagentom (6) sem zasnoval podobno kot z Ritterjevim 
PhenoFluorom, pri čemer sem namesto 10 ekv. CsF dodal 2 ekv. DIPEA (ta je potrebna 
za aktivacijo trifluorida). Reakcija je potekala na miligramski skali v zaprtih steklenih 
vialah pod neinertnimi pogoji v devteriranem benzenu C6D6. Reakcijo sem 24 h grel pri 
85 °C (vrelišče benzena) in nato posnel 1H in 19F NMR spektra celotne reakcijske zmesi.  
Sintezna je prikazana na Shemi 3.12. Na njej so označene tudi potencialne prednosti 
deoksifluoriranja z reagentom (6). Stranski produkt reakcije je imidazolon (3), kar bo 
eden od indikatorjev v 1H NMR spektru za potek deoksifluoriranja. Mehanistična študija 
fluoriranja z reagentom PhenoFluor je že objavljena, mehanizem reakcije pa je prikazan 
na Shemi 3.11 [24]. Najprej pride do tvorbe 2-alkoksiimidazolijevega intermediata (I1) 
preko aromatske nukleofilne substitucije, ki poteče že pri sobni temperaturi. Sol tega iona 
je tudi možno izolirati. Navzoči fluoridni ioni naposled napadejo 2-alkoksiimidazolijevo 
zvrst, do nastanka nevtralnega intermediata (I2), ki pa v nadaljevanju reakcije razpade 
preko prehodnega stanja (TS) do aril fluorida in imidazolona (3). Tako zamenjamo –OH 
skupino na fenolu za fluor [24]. 
Shema 3.11 Mehanizem deoksifluoriranja z 2-kloroimidazolijevo soljo (PhenoFluorMix-om). 
Shema 3.10 Strukturi kinolina (7) in cimetne kisline (8). 
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Iz 1H in 19F NMR spektrov (priloga) je jasno videti, da potek deoksifluoriranja z 
reagentom (6) ob prisotnosti DIPEA deluje. Iz protonskega spektra obeh reakcij je lepo 
videti nastanek imidazolona (3), kar nakazuje na potek deoksifluoriranja. To potrdi tudi 
fluorov spekter, kjer pri fluoriranju kinolina (7) vidimo signal pri -110 ppm, ki ustreza 
aril fluoridom (od -50 do -150 ppm), in pri fluoriranju cimetne kisline signal pri 26 ppm, 
kar natanko ustreza premiku za acil fluorid cimetne kisline (7F) (25 ppm) objavljenega  
v literaturi [25]. Pojavi se tudi dodatni signal v 19F NMR spektru, ki najverjetneje pripada 
(poli)fluoridnim anionom ali pa sorodnim silicijevih oziroma borovih derivatov s 
fluoridom, saj je reakcija bila izvedena v steklu. Fluoriranje z reagentom (6) lahko očitno 
poteka pod neinertnimi pogoji. To je odličen rezultat, saj ne premore veliko reagentov 
deoksifluoriranja pod neinertnimi pogoji, kaj šele da bi bila sinteza reagenta izvedena v 
vodnih raztopinah. 
Iz 1H NMR spektrov je tudi razvidno, da je fluorovega produkta v obeh primerih zelo 
malo. Opaziti je bilo dvofazni sistem v končni reakcijski zmesi, kar verjetno nakazuje da 
produkt ni dobro topen v benzenu (v obeh primerih je produkt tekoč). Zgornja faza 
benzena je imela rahlo rumene do rjave barve, med tem ko je bila spodnja faza močno 
rjava barve v vseh primerih. To je tudi onemogočilo določitev NMR izkoristka (delež 
pretvorbe) reakcije. V nadaljevanju raziskav se bom poslužil ločbi produkta od reakcijske 
zmesi in točne karakterizacije produktov z izmerjenimi izkoristki. Testirati nameravam 
tudi večjo število substratov, med njimi tudi alkohole. Ker pri reakciji nastaja tudi 
imidazolon (3), stranski produkt z ogromno molsko maso, je ena od idej sinteze tudi 
recikliranje stranskega produkta. Imidazolon (3) je namreč, vsaj v teoriji, možno 
Shema 3.12 Shema deoksifluoriranja z reagentom (6) na substratih kinolina (7) in 
cimetne kisline (8).  
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pretvoriti nazaj v 2-kloroimidazolijevo sol preko kloriranja. Reagent in postopek še nista 
znana, najverjetnejša kandidata za kloriranje pa bi bila oksalil klorid, C2O2Cl2 in tionil 
klorid, SOCl2.  
Iz 2-kloroimidazolijeve soli, ki bi nastala po kloriranju imidazolona (3), bi nato po 
enakem postopku kot sem ga omenil v delu 3.1 (izparevanje s fluorovodikovo kislino) 
pripravil zopet reagent (6) in cikel bi se ponovil. Shema potencialnega deoksifluoriranja 
z recikliranjem stranskega produkta je prikazana na Shemi 3.13. 
Shema 3.13 Potencialna možna pot recikliranja stranskega produkta (3) 
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Deoksifluoriranje z reagentom (6) je bilo testirano še na enem kinolinskem substratu, in 
sicer 2-hidroksi-4-metilkinolinu (Shema 3.14).  
Tudi tukaj je prišlo do separacije dveh faz in iz 1H NMR spektra (glej prilogo) je možno 
zaslediti nastanek stranskega produkta (3). To je dober signal za potek deoksifluoriranja. 
V 19F NMR spektru pa je videti dva intenzivna signala zelo skupaj, zato je bila tukaj 
karakterizacija težka in dvoumna. Verjetno je tudi tukaj prišlo do tvorbe fluorokinolina, 
vendar bi moral spojino izolirati in jo tako okarakterizirati za bolj gotov rezultat. Fluorov 
signal pri -152 ppm ne ustreza popolnoma strukturi produkta (9F), vendar pa je signal še 
zmeraj v območju fluoroheteroaromatov (od -60 do -180 ppm). 
Predvsem nastanek rjave faze (kot je bilo to v obeh prejšnjih primerih) in nastanek 
imidazolona (3) kaže tukaj na potek deoksifluoriranja. Glede na majhno prisotnost 
kinolinskih protonov v 1H NMR spektru je verjetno produkt reakcije (9F) zgolj slabo 
topen v benzenu in se zato tudi posledično fluorov signal ne pojavi v NMR-ju. Produkte 
vseh reakcij bom v nadaljevanju izoliral, da jih lahko natančno okarakteriziram in 
določim izkoristke. 
 
Shema 3.14 Deoksifluoriranje kinolina (9) z reagentom (6) 
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4 Eksperimentalni del in metode 
Vsi eksperimenti so bili opravljeni na oddelku K1 Inštituta Jožef Štefan. Analiza 
fluoridnih in kloridnih ionov z ISE je bila prav tako napravljena na oddelku K1 IJS. NMR 
spektri so bili posneti na Kemijskem Inštitutu na Agilent Technologies Unity Inova 300 
MHz NMR spektrometru oziroma na 500 MHz NMR spektrometru na Fakulteti za kemijo 
in kemijsko tehnologijo UL.  Referenca kemisjkih premikov 1H in 13C spektrov je bila 
določena z rezidualnimi signali devteriranih topil. Kristalne strukture vseh monokristalov 
so bile določene na Gemini A difraktometru opremljenim z Atlas CCD detektorjem, pri 
čemer smo uporabili Cu Kα radiacijo kot izvor X-žarkov.  
Vsi podatki NMR spektrov so bili obdelani v programu MestreNova. Vsi grafi so bili 
narisani s pomočjo Microsoft Excela. Kristalografski podatki so bili obdelani v programu 
CrysAlisPro in modelirani s pomočjo programa Olex2. Slike kristalografskih struktur so 
bile narejene v programu Mercury.  
Kemikalije so bile kupljene od komercialno dostopnih proizvajalcev (Sigma-Aldrich, 
Merck, Fluka,…).   
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4.1 Sinteza 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazoliejvega klorida 
4.1.1 1,4-bis(2,6-diizopropilfenil)-1,4-diazadien (IPrDAD) 
 
Zatehtamo 197,04 g 2,6-diizopropilanilina (tehnični, 90% čistoča) in ga raztopimo v 200 
mL EtOH v 1L bučki. Vrat bučke speremo z etanolom in dodamo še 1 mL brezvodne 
ocetne kisline. Raztopino segrejmo na 50 oC pri zmernem mešanju. Pripravimo raztopino 
71.61 g glioksala (40% vodna raztopina) v 200 mL EtOH, ki jo nato počasi dodamo k 
raztopini v bučki ob mešanju. Po 15 minutah se pojavi rumena oborina. Gretje izklopimo 
in pustimo mešati 24h pri sobni temperaturi. Raztopino ohladimo, produkt odnučamo in 
speremo z etanolom. Dobimo 171,2 g 1,4-bis(2,6-diizopropilfenil)-1,4-diazadiena 
(IPrDAD) rumene barve (91%). Strukturo potrdimo s primerjavo spektroskopskih 
podatkov z literaturnimi [19]. 
4.1.2 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijev klorid 
 
Raztopimo 45,41 g IPrDAD in 3,65 g paraformaldehida v 2L bučki v 750 mL etil acetata. 
Raztopino mešamo pri 70 oC, da se večina raztopi (nekaj paraformaldehida ostane 
neraztopljenega). Med tem pripravimo raztopino 15,3 mL TMSCl v 20 mL etil acetata. 
Na bučko namestimo lij kapalniki in počasi ob močnem mešanju dodamo raztopino 
TMSCl v roku 45 min. Po dodatku TMSCl raztopino mešamo še nadaljnji 2 uri, ki postane 
temno rjave brave. Nato vse ohladimo na ledeni kopeli in izpadli produkt odnučamo. 
Produkt tudi speremo s hladnim etil acetatom. Dobimo 23,0 g 1,3-bis(2,6-
diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega klorida (1') (45%). Strukturo potrdim s primerjavo 
spektroskopskih podatkov z literaturnimi. Literatura poroča 81% izkoristek [19]. 
1H NMR (303 MHz, Acetonitril-d3) δ: 10.65 (t, 1H), 7.91 (d, 2H), 7.63 (dd, 2H), 7.45 
(d, 4H), 2.43 (hept, 4H), 1.24 (dd, 24H). 
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4.2 Sinteza 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega 
trifluorida 
Raztopimo 21,80 g 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega klorida (1') v 420 
mL deionizirane vode v plastični posodi pri 65 oC. Dodamo izračunano količino 40% 
vodne raztopine HF (120 mL, 51.2 ekv., 1.15 g/mL). Po dodatku se pojavi belo-rumena 
oborina. Suspenzijo segrejemo na 85 °C, mešamo in pustimo odparevati.  Ko vse odpari, 
zberemo ves produkt in proces ponovimo še dvakrat. Na koncu izoliramo 19,48 g (85%) 
čistega produkta 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega trifluorida (1) z 
majhno vsebnostjo klorida. Strukturo potrdimo s primerjavo spektroskopskih podatkov z 
literaturnimi [20]. 
1H NMR (303 MHz, Acetonitril-d3) δ: 9.46 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 
7.64 (dd, J = 8.4, 7.3 Hz, 2H), 7.50 – 7.41 (m, 4H), 2.43 (dt, J = 13.6, 6.8 Hz, 4H), 1.26 
(d, J = 6.8 Hz, 12H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 12H). 19F NMR (285 MHz, Acetonitril-d3) δ: -
168 (s) 
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4.3 Sinteza 2-kloro-1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega 
klorata(V) 
V 250 mL čašo raztopimo 2,07 g 1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega 
klorida (1') v  100 mL deionizirane vode. Raztopino postavimo na ledeno kopel, da jo 
ohladimo na 10-15°C. Ob mešanju na magnetnem mešalniku dodamo 22 mL 5% 
raztopine natrijevega hipoklorita (običajna varikina, 5 ekv.). Takoj po dodatku nastane 
bela oborina. Nastalo suspenzijo pustimo mešati približno 30 min, dokler oborina ne 
postane rahlo rumene barve, in zatem produkt odfiltriramo. Surovi produkt speremo še s 
hladno deionizirano vodo in toluenom do bele barve. Dobimo 1,89 g 2-kloro-1,3-bis(2,6-
diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega klorata(V) (2) (77%). Strukturo sem določil z 1H in 
13C NMR spektroskopijo, ter kristalno strukturo. 
 1H NMR (303 MHz, Acetonitril-d3) δ: 8.09 (s, 2H), 7.72 (dd, J = 8.3, 7.4 Hz, 2H), 7.53 
(d, J = 7.8 Hz, 4H), 2.33 (hept, J = 6.8 Hz, 4H), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 1.22 (d, J = 
6.9 Hz, 12H). 13C NMR (75 MHz, Acetonitril-d3) δ: 146.39, 133.91, 129.46, 127.55, 
126.38, 30.22, 24.23, 23.55. 
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4.4 Reakcija 2-kloroimidazolijevega klorata(V) (2) z natrijevim 
etoksidom (NaOEt) 
Pod inertno atmosfero zatehtamo 35 mg (1.52 mmol) natrija v 250 mL Schlenkovo bučko. 
Bučko priklopimo na Schlenkov sistem za delo pod inertnimi pogoji in nato počasi 
dodamo 10 mL etanola. Pod inertnimi pogoji zatehtamo 508 mg (1.0 mmol) 2-kloro-1,3-
bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega klorata(V) (2) v 20 mL etanola. Raztopino 
počasi preko injekcije dodamo v bučko in vse skupaj mešamo pri sobni temperaturi. 
Kmalu po dodatku se pojavi bela oborina. Reakcijsko zmes mešamo čez noč in jo nato 
odfiltriramo. Po filtraciji dodamo 50µL deionizirane vode. Vse skupaj počrpamo pod 
znižanim tlakom in zberemo produkt. Karakterizacija z 1H NMR in IR spektroskopijo, ter 
primerjava parametrov osnovne celice kristala z literaturnimi  pokaže imidazolon (3) kot 
končni produkt. 
1H NMR (303 MHz, Acetonitril-d3) δ: 7.43 (dd, J = 8.5, 7.0 Hz, 2H), 7.34 – 7.24 (m, 
4H), 6.57 (s, 2H), 2.92 (hept, J = 6.9 Hz, 4H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 12H), 1.18 (d, J = 6.9 
Hz, 12H). 
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4.5 Sinteza 2-benzil-1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega 
bromida 
Pod inertnimi pogoji v 100mL Schlenkovo bučko z ventilom zatehtamo 457 mg (1.17 
mmol) karbena (pripravi se ga po postopki iz literature z deprotonacijo imidazolijevega 
klorida (1') s KOtBu v THF pod inertnimi pogoji) in ga raztopimo v 17 mL acetonitrila. 
Bučko priklopimo na Schlenkov sistem. Raztopino ohladimo z mešanico etanol/tekoči 
dušik na -30°C in nato preko injekcijske igle počasi dodamo 140 μL (ρ = 1.44 g/mL, 1.17, 
1.0 ekv.) benzil bromida v bučko. Raztopino pustimo mešati čez noč, da se postopoma 
segreje do sobne temperature. Tekom reakcije se pojavi temnejša barva raztopine. Po 
končani reakciji odparimo acetonitril pod znižanim tlakom. Nastali trden produkt 
zberemo, ga speremo s THF in stehtamo. Dobimo 500 mg 2-benzil-1,3-bis(2,6-
diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega bromida (4) (76%).  
1H NMR (303 MHz, Acetonitril-d3) δ: 7.97 (s, 2H), 7.69 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 
7.8 Hz, 4H), 7.21 – 7.04 (m, 3H), 6.46 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 3.89 (s, 2H), 2.36 – 2.18 (m, 
4H), 1.18 (t, J = 6.5 Hz, 24H). 
4.6 Sinteza 2-benzil-1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega 
tetrafluorida 
V plastično čašo zatehtamo 225mg 2-benzilimidazolijevega bromida (4). V čašo dodamo 
1 mL 40% vodne HF (ρ = 1.15 g/mL, 50 ekv.) in 5 mL deionizirane vode, ter segrejmo 
na 85°C. Suspenzijo pustimo mešati, dokler vse ne izpari. Postopek ponovimo še dvakrat. 
Končni produkt je po potrditvi s kristalno strukturo 2-benzilimidazolijev tetrafluorid (5).  
1H NMR (303 MHz, Acetonitril-d3) δ: 7.85 (s, 2H), 7.75 – 7.62 (m, 2H), 7.48 (d, J = 7.8 
Hz, 4H), 7.22 – 7.04 (m, 3H), 6.50 – 6.42 (m, 2H), 3.90 (s, 2H), 2.28 (hept, J = 6.8 Hz, 
4H), 1.19 (d, J = 3.9 Hz, 12H), 1.17 (d, J = 3.9 Hz, 12H). 19F NMR (285 MHz, 
Acetonitril-d3) δ: -170.48 (s). 
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4.7 Sinteza 2-kloro-1,3-bis(2,6-diizopropilfenil)-1H-imidazolijevega 
trifluorida 
V plastično posodo zatehtamo 3.6 g 2-kloroimidazolijevega klorata(V) (2). V čašo 
dodamo 40 mL 40% vodne raztopine HF (1.15 g/mL) in segrejmo na 75°C. Suspenzijo 
pustimo mešati, dokler vse ne izpari. Postopek ponovimo še dvakrat. Končni produkt 
zberemo in speremo še s toluenom. Dobimo 2-kloroimidazolijev trifluorid (5), kot pokaže 
karakterizacija s kristalno strukturo, ter 1H in 19F NMR spektrom. 
1H NMR (303 MHz, Acetonitril-d3) δ: 8.06 (s, 2H), 7.72 (dd, J = 8.3, 7.3 Hz, 2H), 7.53 
(d, J = 7.8 Hz, 4H), 2.34 (p, J = 6.9 Hz, 4H), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 1.23 (d, J = 6.9 
Hz, 12H). 19F NMR (285 MHz, Acetonitril-d3) δ: -167.95(s). 
4.8 Sinteza cimetne kisline (8) 
 
V 25mL bučko zatehtamo 2,29 g malonske kisline (1.1 ekv., 22 mmol) in jo ob segrevanju 
raztopimo v 4 mL piridina. Z injekcijo odmerimo 2 mL benzaldehida (ρ=1.04 g/mL, 20 
mmol) in 1 mL piperidina, ter oboje dodamo v bučko z raztopino. Sestavimo aparaturo 
za refluktiranje. Bučko potopimo v oljno kopel in mešamo raztopino pod rahlim 
refluksom z zračnim hlajenjem (okoli 120 °C) približno 3 ure. Sestavo reakcijske zmesi 
spremljamo s tankoplastno kromatografijo z benzaldehidom kot standardom. Za mobilno 
fazo uporabimo zmes EtOAc:petrol eter:AcOH = 2:6:0.5. Po končani reakciji prelijemo 
reakcijsko zmes v 100 mL čašo in bučko speremo z destilirano vodo. V raztopino v čaši 
dodamo 2M HCl do kislega pH, pri tem se izloči bela oborina. Izpadli produkt 
odfiltriramo in ga speremo z razredčeno klorovodikovo kislino in destilirano vodo. Na 
koncu produkt še prekristaliziramo iz zmesi etanol:voda. Dobimo 2,35 (79%) g cimetne 
kisline (8). Strukturo potrdimo s primerjavo podatkov v literaturi. 
1H NMR (500 MHz, kloroform-d) δ: 8.61 (s, 1H), 7.81 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.57 (dd, J 
= 6.6, 3.0 Hz, 2H), 7.45 – 7.36 (m, 3H), 6.47 (d, J = 15.9 Hz, 1H). 
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4.9 Postopek deoksifluoriranja z reagentom (6) 
 
Pripravimo 0.5 M raztopino diizopropiletilamina (DIPEA, 325 mg) v 5 mL devteriranega 
benzena C6D6. V stekleno vialo zatehtamo substrat in reagent 2-kloroimidazolijev 
trifluorid (6) (0.15 mmol skala). Dodamo približno 0.7 mL (točne vrednost so podane v 
tabeli) prej pripravljene raztopine amina v devteriranem benzenu, vialo zapremo in jo 
postavimo na oljno kopel na 85°C, tako da benzen rahlo vre. Mešanico pustimo greti čez 
noč, po končani reakciji pa zberemo raztopino preko injekcije v NMR cevko. Trden 
preostanek v viali speremo z malo devteriranega benzena C6D6 in ga združimo s prejšnjo 
raztopino v NMR cevki. Pripravljenim vzorcem posnamemo 1H in 19F NMR speker. 
Substrat (mg, mmol) Reagent (6) (mg, ekv.) 0.5M DIPEA v C6D6 (mL) 
8-hidroksi-5-nitrokinolin 
(7) (37.0 mg, 0.195 mmol) 
99.1 mg, 1.05 ekv. 0.85 mL 
cimetna kislina (8) (24.6 
mg, 0.166 mmol) 
91.83 mg, 1.15 ekv. 0.80 mL 
2-hidroksi-4-metilkinolin 
(9) (28.9 mg, 0.181 mmol) 
104.9 mg, 1.20 ekv. 0.9 mL  
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5 Zaključek in sklepi 
Če povzamem svoje delo, mi je uspelo na enostaven način v vodnegma mediju pripraviti 
dva nukleofilna fluorirna reagenta na osnovi imidazolijevega polifluorida, in sicer 2H-
imidazolijev trifluorid (1) in 2-kloroimidazolijev trifluorid (6). Večina prej sintetiziranih 
reagentov je potrebovala drage kemikalije in inertne pogoje za sintezo. Tudi sama 
fluoriranja so potekala pod inertnimi pogoji. Imidazolijev trifluorid (1) in 2-
kloroimidazolijev trifluorid (6) tako odpreta nove možnosti celo za industrijo, saj je njuna 
priprave povsem enostavna iz poceni reagentov, delo pa poteka pod neinertnimi pogoji. 
Dodatna prednost obeh reagentov je tudi recikliranje stranskega produkta. Za 
imidazolijev trifluorid (1) je bilo že pokazano, da je stranski produkt nukleofilnega 
fluoriranja mogoče izolirati in z odličnimi izkoristki pretvoriti nazaj v delujoči reagant. 
Potencialno recikliranje ima tudi reagent (6). Sintetiziran derivat Phenofluora, 2-
kloroimidazolijev trifluorid (6), se je poleg enostavne sinteze izkazal tudi za 
deoksifluorirni reagent ob prisotnosti zračne vlage, kjer reagent PhenoFluor ni aktiven. 
Kljub temu pa produkti deoksifluoriranja še niso bili izolirani in izkoristki reakcije še 
nedoločeni, kar pa sledi v nadaljevanju raziskav. Kot omenjeno v delu 3.3, sem se posvetil 
tudi pripravi polimernega nosilca reagenta (1), kar bi še dodatno doprineslo na vrednosti 
reagenta. Rezultati raziskav so za enkrat obetavni. 
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7 Priloge 
Slika 7.1 Primerjava 1H NMR spektrov dveh reakcij (zgoraj v modrem je prikazan spekter 
surovega produkta sinteze 2-kloroimidazolijeve soli (2) in spodaj v rdečem spekter 1,3-
bis(2,6-dizopropilfenil)-imidazol-2-ona (3) pripravljenega pri reakciji z natrijevim 
etoksidom). Stranski produkt kaže dobro ujemanje z imidazolonom (3). 
 
Slika 7.2 1H NMR spekter reakcije 2-kloroimidazolijeve soli (2) v močno bazični 
raztopini natrijevega hidroksida.  
  
 
 
Slika 7.3 a) prikazan je 1H NMR spekter posnet v C6D6  deoksifluoriranja kinolina (7) z 
reagentom (6). b) 19F NMR spekter produkta deoksifluoriranja kinolina (7). c) prikazan 
je 1H NMR spekter posnet v C6D6  deoksifluoriranja cimetne kisline (8) z reagentom (6). 
d) 19F NMR spekter produkta deoksifluoriranja cimetne kisline (8). 
Imidazolon (3) 
DIPEA 
Kinolinski 
protoni 
Fluorov signal za 
heteroaromatske aril 
fluoride (od -50 do -
150 ppm) 
Verjetno signal za še prisotne 
fluoridne ione, ki so bili v 
presežku, ali pa kakšne 
anionske derivate s silicijem 
ali borom, saj je reakcija s 
polifluoridi potekala v steklu! 
Imidazolon (3) DIPEA Cimetil fluorid 
(8F) (protona 
na dvojni vezi) 
Fluorov signal za acil 
fluoride (60-15 ppm) 
Verjetno signal za še prisotne fluoridne 
ione, ki so bili v presežku, ali pa kakšne 
anionske derivate s silicijem ali borom, 
saj je reakcija s polifluoridi potekala v 
steklu! 
a) 
b) 
c) 
d) 
Diplomsko delo Poglavje 7. Priloge 
55 
 
Slika 7.4 Zgoraj v rdečem je prikazan 1H NMR spekter produkta pri deoksifluoriranju 
kinolina (9). Spodaj v modrem pa je prikazan 19F NMR spekter istega produkta.  
 
 
Imidazolon (3) 
DIPEA 
Kinolinski protoni 
Vrh lahko pripada 
fluorokinolinu 
Vrh po obliki (mali signal zraven 
velikega) in kemijskem premiku ustreza 
vrhu, ki je prisoten tudi že v spektrih na 
sliki 7.3, in najverjetneje pripada 
fluoridnim ionom oziroma njihovim 
silicijevim ali pa borovim derivatom  
  
 
Slika 7.3 IR spekter imidazolona (3). 
karbonilna vez v 
imidazolonu (3) 
 
